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INTRODUCTION

Le glioblastome multiforme (GBM) est la tumeur maligne primaire du cerveau la plus
fréquente chez les adultes (1, 2) avec une incidence annuelle d'environ 3 000 patients
diagnostiqués en France (3). Malgré la mise en place d’un traitement multimodal optimal, de
récents essais cliniques ont rapporté une médiane de survie de seulement 14-16 mois avec un
taux de survie a 2 ans de I’ordre de 26-33% (4, 5). La rareté relative de la tumeur et son
hétérogénéité moléculaire constituent des défis dans le développement de traitements
efficaces chez les patients avec un GBM, a la fois pour la thérapie initiale et au moment de la

récidive.

Pour les patients de moins de 70 ans, I’approche thérapeutique initiale repose sur la chirurgie
dont le but est d’obtenir des tissus pour le diagnostic et de réduire la taille de la tumeur.
L’étendue de la résection de la tumeur a une valeur pronostique. La prise en charge varie
ensuite en fonction du statut général et neurologique du patient. Le traitement standard de
premiere intention est le protocole de Stupp qui repose sur I’association de fagon
concomitante de la radiothérapie et de la chimiothérapie par témozolomide. Si 1’état général
du patient ne permet pas de mettre en place ce traitement, il peut bénéficier soit d’une
radiothérapie seule en fractionnement classique ou sous une forme hypofractionnée
concentrée, soit de la mise en place de soins palliatifs sans traitement spécifique a visée
oncologique, soit de I'inclusion dans un essai thérapeutique évaluant une stratégie de premiére
ligne (6).

Dans le cas des patients de 70 ans et plus, la chirurgie peut étre proposée aux patients agés
aprés discussion en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) et évaluation
gériatrique. Des facteurs pronostiques défavorables en pré-opératoire peuvent inciter a
I’abstention chirurgicale comme un indice de Karnofsky < 80, un déficit moteur, un trouble
phasique, un déficit cognitif ou une tumeur de plus de 4 cm (7). En complément de la
chirurgie ou de la biopsie, le protocole de Stupp standard avec témozolomide et radiothérapie
en schéma classique (60 Gy en 30 fractions) est mis en place pour les patients agés en bon état
géneral et neurocognitif. La radiothérapie hypofractionnée (40 Gy en 15 fractions) peut étre
choisie, avec I’utilisation du témozolomide concomitant puis de facon adjuvante (8). En
monothérapie, le patient peut bénéficier soit d’une radiothérapie seule, soit du témozolomide

seul.

14

PAUBEL
(CC BY-NC-ND 2.0)



Lors de la récidive, les options thérapeutiques restent limitées. La reprise neurochirurgicale
avec ou sans insertion d’implants de carmustine doit étre discutée, au méme titre que
la ré-irradiation. Les chimiothérapies et les traitements ciblés de 2°™ ligne ont montré des

résultats relativement décevants.

L’utilisation en pratique clinique courante des traitements pharmacologiques pour la prise en
charge des GBM ainsi que leurs codts associés ne sont pas largement documentés. Dans une
étude précedente, Diebold et al ont évalu¢ I’impact médico-économique des nouvelles
stratégies de la prise en charge du GBM chez des patients nouvellement diagnostiqués au

cours des années 2004 et 2008 a I’hopital neurologique Pierre Wertheimer (Lyon, France) (9).

Les objectifs du travail présenté sont de décrire les pratiques de prise en charge des patients
atteints d’un GBM diagnostiqué en 2011, d’évaluer I'efficacité de la prise en charge ainsi que
les colts associés, et de comparer les résultats a ceux observés chez les patients des cohortes
de 2004 et 2008. Cela permet une évaluation des pratiques dans le traitement du glioblastome
sur une periode de 10 ans environ (2004-2014).
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PARTIE |

PRISE EN CHARGE DU GLIOBLASTOME
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1. Définition

Les glioblastomes sont les tumeurs primitives malignes du systéeme nerveux central (SNC)
les plus fréquentes et les plus agressives. Elles font partie des gliomes, tumeurs développées
aux dépens du tissu de soutien neuroépithélial. Pour la plupart, les gliomes sont des tumeurs
qui infiltrent le parenchyme sain de proche en proche, sans délimitation nette.
La classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 2007 propose un typage
des gliomes en fonction du type cytologique majoritaire (astrocyte, oligodendrocyte, ou
mixte) et de criteres histologiques de malignité : densité cellulaire, atypies nucléaires, mitoses,
prolifération vasculaire, nécrose (10). Quatre grades de malignité sont décrits, depuis le
gliome « bénin » de grade | (astrocytome pilocytique) jusqu’aux gliomes les plus agressifs de
grade 1V (glioblastomes). Les GBM constituent un groupe de tumeurs hétérogenes en raison

de leur importante variabilité morphologique, cytologique et moléculaire.

Du fait de leur fréquence et de leur gravité, les GBM constituent un enjeu thérapeutique
important pour 1’équipe multidisciplinaire qui prend en charge les patients, aussi bien le

neurochirurgien, le neuro-oncologue que le radiothérapeute et le pharmacien.

2. Epidémiologie

L’incidence globale des tumeurs primitives du SNC varie d’une étude a 1’autre, en fonction
des classifications histologiques utilisées et des modalités pratiques du recensement des cas.
Actuellement, les données américaines (11) et européennes (12) rapportent une incidence
dans les pays occidentaux d’environ 18/100 000 par an. La proportion de gliomes est de
42,4% (3) dont environ la moitié de glioblastomes, ce qui représente une incidence d’environ

4 GBM pour 100 000 habitants par an.

L’incidence des GBM a augmenté au cours des 30 dernieres années, les principales raisons de
cette augmentation pouvant étre : le vieillissement de la population avec un accroissement du
nombre de cas, notamment chez les patients de plus de 70 ans ; un meilleur accés a I’imagerie
avec l’avénement du scanner puis de I’imagerie par résonnance magnétique (IRM) ;
I’adaptation de la neurochirurgie au vieillissement de la population et les modifications des

classifications histologiques (13).
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L’age moyen au moment du diagnostic histologique d’un GBM est de 61,9 ans, avec une
médiane de 63 ans (3). Les GBM prédominent chez I’homme dans un rapport de 1,5 & 1,8/1
selon les études (13).

Il existerait différents facteurs de risque susceptibles d’influencer la probabilité d’étre atteint

d’un GBM. Il peut s’agir aussi bien de facteurs extrinseques que de facteurs intrinseques.

Les facteurs intrinseques qui augmenteraient le risque de survenue d’un GBM sont : I’origine
ethnique (caucasiens > africains) (14), le sexe (homme > femme), certaines maladies
génetiques comme le syndrome de Turcot ou bien encore des antécedents familiaux de gliome
(15). D’autres facteurs, tels qu’un terrain atopique ou une maladie auto-immune, seraient

protecteurs (16).

Les facteurs extrinseques qui augmenteraient le risque de survenue d’un GBM sont la
radiothérapie cérébrale, une exposition intense et prolongée aux pesticides (17) et I’exposition
aux champs électromagnétiques. Une publication récente (étude cas-témoins) retrouve une
association significative entre I’utilisation intensive du téléphone portable et la survenue d’un
gliome (18). A [l’inverse, la consommation d’antioxydants, certaines infections virales
(varicelle-zona virus, herpés virus, etc.), la prise réguliére d’anti-inflammatoires ou le

traitement hormonal substitutif, réduiraient ce risque.

L’évolution des GBM est péjorative et la récidive tumorale est la régle. La médiane de survie
est généralement de moins d’un an, a partir de la date de diagnostic méme dans les situations
les plus favorables et la plupart des patients décedent dans les 2 ans (19-21). Avec un
traitement dit « maximaliste » (exérese, chimiothérapie et radiothérapie), la médiane de survie
des patients est de 14,6 mois (5). La récidive survient en moyenne 7 mois apres la chirurgie.
Ceci peut s’expliquer par la présence de cellules tumorales a distance du foyer tumoral et la
théorie des cellules initiatrices de gliomes (CIG) ou cellules souches neurales tumorales (22).
Ce sont des cellules dotées d’un potentiel proliférateur infini (auto-renouvélement,
prolifération clonale asymétrique) et de mécanismes moléculaires leur permettant de résister
aux agents thérapeutiques génotoxiques. Une faible quantité de ces cellules est capable de
former une tumeur, contrairement a un grand nombre de cellules tumorales différenciées (23).
Bien qu’en faible proportion, elles seraient responsables de I’initiation de la tumeur et de la

récidive apres traitement.
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3. Physiopathologie

Il existe deux types de GBM : les GBM primaires (ou de novo) et les GBM secondaires
(développés sur une tumeur astrocytaire bénigne). La majorité des cas (> 90%) sont des
glioblastomes primaires qui se développent rapidement, sans preuve clinique ou histologique
d'une lésion précurseur de grade inférieur. lls affectent principalement les personnes agées
(> 60 ans) et se caractérisent par une histoire clinique courte (< 3 mois). Les glioblastomes
secondaires se développent a partir de la transformation anaplasique d’un gliome infiltrant de
grade Il ou I1l et se manifestent chez des patients plus jeunes (45 ans). L’histoire clinique est
plus longue et le pronostic est meilleur (24).

Les anomalies génétiques et moléculaires different selon qu'il s'agit d'un glioblastome
primaire ou secondaire. Les GBM de novo sont caractérisés par une amplification du
récepteur au facteur de croissance épithélial (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)
(40% des cas), des mutations de PTEN (Phosphatase and TENsing homolog) (25%), mais
plus rarement des mutations de TP53 (Tumor suppressor p53) (28%) et d’IDH1 ou 2
(Isocitrate DeHydrogenase) (< 10%). En revanche, dans les GBM secondaires, les mutations
de TP53 sont plus fréquentes (65%) ainsi que celles d’IDH1 ou 2 (50 a 85%). Les mutations
de PTEN (4%) et d’EGFR (8%) sont plus rares. Dans les deux types de GBM, les altérations
du chromosome 10 sont fréquentes alors que les délétions 1p ou 19q sont plus rares dans les
GBM que dans les oligodendrogliomes ; les codélétions sont rares (0 a 5%) (25).

Le degré de malignité et d’agressivité des GBM se traduit par la néo-angiogenése qui
correspond a la formation de nouveaux vaisseaux a partir de vaisseaux primitifs. Celle-ci est
déclenchée par I’altération de 1’équilibre entre les facteurs pro- et anti-angiogéniques au siége
de la tumeur. La croissance tumorale rapide induit un environnement appauvri en oxygeéne et
crée des zones de nécrose. En réponse a 1’hypoxie, les cellules tumorales bordant 1a nécrose
s’organisent et expriment de fagon importante Hypoxia Inducible Factor-a (HIF1-a). HIF1-a,
augmente leur sécrétion de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) qui diffuse dans
I’environnement tumoral et stimule la prolifération et la migration des précurseurs
endothéliaux a 1’origine du développement des néo-vaisseaux (26). Ces neo-vaisseaux sont
anormaux, fragiles et perméables, contribuant a I’cedéme péri-tumoral et a I’augmentation du

risque hémorragique.
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4. Diagnostic

4.1. Eléments cliniques

Les patients atteints d’'un GBM présentent des symptomes neurologiques divers, en fonction
du volume de la tumeur et de sa localisation. II peut s’agir d’un déficit neurologique moteur,
sensitif et visuel, d’un trouble des fonctions supérieures, cognitives et langagieres. Un
syndrome d’hypertension intracranienne (HTIC) peut apparaitre; il peut étre lié a la
croissance tumorale, a une réaction cedémateuse péri-tumorale importante, ou a un blocage
des voies d’écoulement du LCS (liquide cérébro-spinal) qui entraine une hydrocéphalie
obstructive. Les crises d’épilepsie, qu’elles soient partielles, secondairement généralisées, ou

généralisées d’emblée, ne sont pas rares et concernent 20 a 25% des patients avec un GBM.

L’état neurologique général du patient est évalué en début de maladie, aprés la chirurgie et au
cours du traitement avec cotation du Performance Status (PS) de I’OMS et/ou de I’indice de
Karnofsky (KPS). Les troubles cognitifs peuvent étre quantifiés par le test Mini Mental Status
(MMS) ou par le Montreal Cognitive Assessment (MoCA). L’évaluation neuropsychologique
et langagiére permet de guider la rééducation et d’évaluer I’impact de chaque thérapeutique
(27). La latéralité de la tumeur et les caractéristiques du patient aussi bien sociales (niveau
d’étude, profession) que physiques (poids, taille) sont également étudiées. Les facteurs
cliniques de bon pronostic sont : 1’dge (< 60 ans), un KPS > 70, I’absence de déficit

neurologique et cognitif (MMS > 27) et une localisation frontale de la tumeur (28).

4.2. Eléments d’imagerie

En cas de suspicion d’'un GBM, plusieurs techniques d’imagerie sont réalisées en vue de
confirmer le diagnostic : un scanner sans et avec injection de produit de contraste et une IRM
cerébrale « multi-modalités » en séquences T1, T1 injectée, T2, FLAIR, diffusion, perfusion
et spectroscopie. Le but est de localiser la tumeur, de préciser ses rapports avec les structures
anatomiques, d’analyser ses caractéristiques et d’évaluer son étendue : unique, multifocale (au
moins deux foyers indépendants prenant le contraste, séparés d’au moins 1 cm), diffus avec
envahissement d’au moins trois lobes cérebraux contigus (gliomatose) (29). Cela permet
¢galement d’apporter des arguments pour le diagnostic différentiel d’autres 1ésions cérébrales

(métastases, abceés, lymphome cérébral, radionécrose, lésion inflammatoire du SNC,
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foyers de contusion, ischémie) et de faire le bilan d’éventuelles complications (hémorragie

intra-tumorale, engagement cérébral, hydrocéphalie, méningite tumorale).

4.3. Eléments d’anatomo-pathologie et biomarqueurs

La neuro-imagerie ne permettant pas d’étre assez spécifique sur le diagnostic de GBM, il est
nécessaire de réaliser une analyse histologique de la tumeur (30). Celle-ci peut étre faite a
partir d’un échantillon tumoral (biopsie) ou sur la piéce opératoire issue de 1’exérése

tumorale.

La classification OMS 2007 place les GBM parmi les tumeurs astrocytaires et les distingue
selon différents aspects histologiques (10). Toutefois, cette classification histologique a des
limites. Les critéres étant subjectifs, elle manque de reproductibilité, avec un taux de
discordance intra- et inter-observateurs pouvant étre important (31). Elle manque également
de précision pronostique car il existe plusieurs sous-types moléculaires au sein d’un méme
sous-type histologique. Les biomarqueurs complétent ’analyse histologique, et semblent
avoir une valeur pronostique et prédictive supérieure a la classification morphologique seule
(32).

Les marqueurs biologiques couramment recherchés correspondent a la mutation de certains
génes (TP53, IDH1/2, PTEN, EGFRVIII), a des modifications chromosomiques (délétion 10q,
1p, 19q) ou a la dysrégulation épigénétique de certains genes (méthylation de MGMT).
La détermination de ces marqueurs moléculaires permet d’identifier les patients avec un
pronostic plus favorable ou ceux ayant davantage de chance de répondre a l'agent alkylant
utilisé au cours de la chimiothérapie (33).
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5. Traitements
5.1. Chirurgie

5.1.1. Principes

La chirurgie est I’¢lément clé de la prise en charge, que ce soit dans le cadre d’une exérése ou
d’une biopsie (34). Il s’agit souvent de l'approche thérapeutique initiale pour d’une part,
réduire la tumeur afin de diminuer I’effet de masse et d’autre part, pour obtenir des tissus en
vue du diagnostic. La résection tumorale a une valeur pronostique ; il faut privilégier la
résection tumorale maximale a condition que les fonctions neurologiques ne soient pas

compromises (35).

5.1.2. Biopsie

La biopsie est réalisée lorsque le patient ne peut pas bénéficier d’une exérése a cause de son
état géneral et/ou de comorbidités contre-indiquant une exérése, de doute avec une tumeur
« non chirurgicale » (lymphome, lésion inflammatoire), d’un caractére trop diffus (bi-
hémisphérique, gliomatose), de la localisation (atteinte des noyaux gris centraux, du tronc
cérébral...).

Le but est d’obtenir un tissu analysable en quantité suffisante et représentatif de la tumeur
(prise de contraste). Différentes techniques peuvent étre utilisées, en fonction des habitudes
de I’opérateur, du matériel disponible et de la localisation tumorale. On distingue les biopsies
a ciel ouvert et les biopsies stéréotaxiques avec ou sans cadre. La stéréotaxie est une technique
utilisée en neurochirurgie pour atteindre des zones du cerveau avec une précision
millimétrique. Elle permet de définir la position d’une structure grdce a un systeme de
coordonnées dans 1’espace. L’espace de référence (dit stéréotaxique) est obtenu le plus
souvent grace a la fixation d’un cadre sur le crane du patient. Dans certains cas, il peut
s’avérer nécessaire et plus approprié de réaliser le prélevement d’une quantité substantielle de
tissu pathologique. Dans cette perspective, une craniotomie (ouverture du crane par la
découpe d’un petit volet osseux) est réalisée permettant un accés optimal a la Iésion et

I’obtention d’un prélevement de plus grande taille (36).
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5.1.3. Reésection chirurgicale

5.1.3.1. Etendue de I’exérése et survie

L’exérése « compléte » d’un glioblastome est définie par 1’absence de prise de contraste
résiduelle sur I’IRM post-opératoire immédiate qui doit étre réalisée dans les 48 a 72h apres la
chirurgie (6). Elle est a différencier de 1’exérése « subtotale » (au minimum 98% de la prise
de contraste reséquée) et « partielle » (< 98% de la prise de contraste réséquée). En pratique,
I’infiltration tumorale s’étend au-dela de la prise de contraste et il est donc trés difficile de
réséquer I’intégralité des cellules tumorales. Le seuil d’étendue de résection a partir duquel il
existe un bénéfice oncologique (survie médiane et survie sans progression) n’est donc pas
clairement établi ; il est par exemple de 98% pour Lacroix et al. (35), 78% pour Sanai et al.
(37), 90% pour Orringer et al. (38), 95% pour Chaichana et al. (39). Stummer et al. (40)
évaluent au cours d’un essai la qualit¢ de I’exérése indépendamment de la technique.
Une exérese compléte avec absence de résidu sur I’IRM post-opératoire est un facteur de bon
pronostic, indépendant, statistiquement significatif, avec une médiane de survie globale de
16,7 mois versus 11,8 mois en cas de résidu (p < 0,0001).

5.1.3.2.  Aides techniques

L’évaluation de la qualité de I’exérése a longtemps reposé uniquement sur 1I’impression du
chirurgien qui se basait sur la coloration, la consistance et le caractére plus ou moins
hémorragique du tissu en fin de résection. Toutefois des discordances importantes par
comparaison avec I’IRM post-opératoire précoce ont été démontrées avec une surestimation
de I’exérése par le chirurgien de prés de 30% (41). De nouvelles techniques ont été
développées pour aider le neurochirurgien a optimiser 1’exérése chirurgicale mais elles ont

certaines limites.

5.13.2.1. Techniques courantes d’aide a la résection

Il est possible de distinguer 2 types d’aides techniques a la résection : celles qui permettent

d’apprécier les limites tumorales: neuronavigation, échographie per-opératoire, IRM
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per-opératoire ; et celles qui permettent d’identifier les structures fonctionnelles comme la

cartographie per-opératoire corticale et sous-corticale, en condition éveillée ou endormie.

- la neuronavigation (ou chirurgie guidée par ordinateur) : elle est actuellement la méthode de
référence disponible dans tous les blocs opératoires. Le principe est de se servir de 1’imagerie
pré-opératoire du patient et de I’intégrer dans une station de travail présente lors de
I’intervention pour se guider en temps réel a ’aide d’un stylet. Cette technique est utile
essentiellement pour I’abord chirurgical (centrage de la craniotomie), et pour localiser les
tumeurs profondes qui n’affleurent pas au cortex. Elle présente I’inconvénient de perdre de sa
précision en cas de déplacement cérébral ce qui arrive du fait de la levée de I’effet de masse
tumorale lors du geste chirurgical. Dans une étude randomisée évaluant 1’apport de la
neuronavigation dans la qualit¢é de I’exérése chirurgicale, il n’y a pas de différence

significative entre le groupe avec neuronavigation et le groupe sans neuronavigation (42).

- I’échographie per-opératoire : isolée ou couplée a la neuronavigation, elle donne des
informations en temps réel sans étre soumise au shift cérébral. Elle est facile d’utilisation et
son codt est faible, mais elle n’a d’intérét qu’une fois la surface corticale atteinte,
elle est opérateur dépendant, elle interrompt le geste chirurgical pour acquérir I’image et
les remaniements parenchymateux per-opératoires du tissu tumoral ne sont pas distingués
clairement (43-45).

- 'IRM per-opératoire : elle permet de s’affranchir des limites de la neuronavigation.
Une étude randomisée monocentrique a démontré un taux plus important d’exéréses
complétes dans le groupe « IRM per-opératoire » (96%) que dans le groupe « contréle »
(68%, p = 0,023), sans résultat significatif sur la survie sans progression (226 versus
154 jours, p = 0,083) (46). Cet outil semble intéressant essentiellement dans les cas ou le
chirurgien a un doute sur un éventuel résidu en fin d’exérése, lorsque celle-ci n’est pas
conduite selon des limites fonctionnelles. Il présente cependant une lourdeur d’utilisation et

un cot d’investissement majeur (47).

- la cartographie corticale et sous-corticale par stimulation électrique directe : le principe est
de résequer le parenchyme concerné par la tumeur selon des limites fonctionnelles (et pas
tumorales). Elle peut étre réalisée en condition endormie pour cartographier 1’aire motrice
primaire et le faisceau pyramidal, ou éveillée pour cartographier les aires et réseaux moteurs
modulateurs, sensitifs, sensoriels, les fonctions « supérieures » comme le langage, la

cognition spatiale, la cognition sociale et les fonctions exécutives.
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Cette technique est le gold standard de la chirurgie des gliomes de bas grade (48), mais elle
est moins facilement réalisable dans le cas de glioblastomes. La population concernée est en
moyenne plus agee, avec des comorbidités et des troubles neurologiques pouvant empécher la
réalisation des tests per-opératoires. De plus, la consistance, les adhérences et la
vascularisation d’un GBM rendent la chirurgie en général plus difficile et plus risquée a
proximité des zones fonctionnelles. Toutefois, chez des patients sélectionnés, la chirurgie
éveillée avec stimulation électrique directe peut permettre de tendre vers une exérése
« supra totale » (au-dela de la prise de contraste en IRM) en limitant au maximum les risques
neurologiques, pour que le geste chirurgical ne soit pas a I’origine d’un déficit neurologique
permanent chez ces patients pour qui le mauvais pronostic de la maladie rend la qualité de vie

essentielle (49).

5.13.2.2. Exérése guidée par fluorescence

Le principe de la chirurgie d’exérése guidée par fluorescence repose sur 1’apport exogéne en
exces d’un métabolite endogéne, 1’acide 5-amino Iévulinique (5-ALA). Ce dernier subit, dans
la cellule tumorale, une transformation enzymatique en protoporphyrine IX (PplX)
fluorescente qui s’accumule de fagon assez spécifique dans les cellules tumorales gliales.
La PpIX est le précurseur immédiat de la molécule d’héme de I’hémoglobine.
Apres excitation par une lumiere bleue, correspondant au spectre d’absorption de la PplX
(= 410 nm), celle-ci va émettre une lumiere rouge (= 635 nm) en revenant a son niveau
d’énergie initiale. Le patient absorbe oralement la molécule contenant du 5-ALA (Gliolan®)
trois heures avant le début de I’intervention. Un microscope opératoire possédant un systeme
de filtres optiques spécifiques est utilisé pour obtenir les longueurs d’ondes adéquates
d’excitation et de réémission de 1’énergie lumineuse. Il permet d’identifier avec précision les
tumeurs cérébrales malignes et I’infiltration tumorale périphérique inaccessible a 1’ceil nu, qui
apparaissent dans ce cas sous la forme d’une fluorescence rosée d’intensité variable.

L’exérése chirurgicale est en théorie complete lorsque toute la fluorescence a disparu (50).

Cette technique a réellement montré son intérét a la suite d’une étude prospective randomisée
de phase Il comparant la qualité de 1’exérése chirurgicale avec ou sans utilisation de la
fluorescence. La fluorescence a permis une disparition complete de la prise de contraste chez

65% des patients contre 37,5% chez ceux opérés en technique classique (p <0,0001).
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Il a été constaté également une augmentation significative de la survie sans progression a
6 mois (41% versus 21%, p = 0,0078) (51). En revanche la survie globale n’était pas
significativement modifiée : 14,3 mois dans le groupe « 5-ALA » contre 13,7 mois dans le
groupe témoin «lumiere blanche » (p = 0,917). D’autres études monocentriques non
randomisées récentes rapportent, avec la fluorescence, des taux de résection de 98 % de la
prise de contraste sur I’imagerie précoce chez 83 % des patients et des pourcentages de survie

sans récidive a 6 mois de plus de 80 % apreés exérese complete (52,53).

Vue opératoire sous microscope en Vue opératoire sous microscope en
lumiéere blanche au cours de I’exérése lumiére bleue : fluorescence rosée au
niveau de la tumeur

Figure 1 : Résection guidée par fluorescence d’une tumeur cérébrale maligne
(d’aprés CHU Dinant Godinne (54))

La résection guidée par fluorescence est une technique tres sensible et spécifique qui confére
aux patients des avantages significatifs en augmentant le nombre de résections complétes et
en améliorant la durée de survie sans progression. Bien que I'étendue de la résection
chirurgicale soit un facteur pronostique important et que la qualité de la résection soit
améliorée par 1’utilisation de la fluorescence, cela ne permet pas d’affirmer que la résection
guidée par fluorescence seule améliore la survie globale des patients présentant un GBM (55).
Pour améliorer la sensibilité et surtout la spécificité de la fluorescence, certaines équipes ont
proposé de mesurer la concentration de PplX par spectrophotométrie dans différents
échantillons tumoraux. Cette mesure est directement proportionnelle a la quantité de cellules
et beaucoup plus sensible que la fluorescence visible dans le microscope opératoire qui est
celle visible par I’ceil humain (56). Des sondes miniaturisées spectrophotométriques
permettant de mesurer en per-opératoire la concentration de PplX dans des zones non

fluorescentes sous microscope opératoire sont a 1’étude.
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La principale limite de cette technique réside dans le fait que la fluorescence semble présente
également au niveau du tissu tumoral au-dela de la prise de contraste en IRM (zone
infiltrante), donc dans une zone potentiellement fonctionnelle (57). Il y aurait un taux
supérieur de déficits neurologiques post-opératoires lié a I’utilisation du 5-ALA (58).
La technique serait donc a utiliser préférentiellement en zones dites « non éloquentes ».
Pour limiter le risque de déficit neurologique permanent, certains auteurs suggerent d’associer

a la fluorescence les techniques de cartographie cérébrale (59).

5.1.3.3.  Chimiothérapie in situ

En complément de I’exérése chirurgicale, il est possible de réaliser une chimiothérapie locale
in situ avec des implants de carmustine (Gliadel®). 1l s’agit de pastilles correspondant a un
polymere biodégradable imprégné d’une nitrosourée que le neurochirurgien place dans la
cavité d’exérese tumorale. En France, le Gliadel® a une AMM en premiéere intention chez des
patients opérés d’un gliome malin de haut grade, et en situation de récidive dans les cas de
GBM (6). Une étude rétrospective comparative non randomisée n'a pas démontré
d’augmentation significative de la survie dans le groupe des patients traités par Gliadel® avec

un schéma de Stupp (60).

Une étude randomisée de phase Il comparant Gliadel® versus placebo en complément d’une
radiothérapie standard a démontré une augmentation significative de la survie des patients
traités par Gliadel® (61). Il faut tenir compte des complications possibles comme la fuite de
LCS, I’hypertension intracranienne ou le retard de cicatrisation qui peuvent conduire a

I’altération de la qualité de vie et au retard de la mise en place de la radiothérapie.

Devant le faible niveau de preuve sur 1’efficacité du Gliadel® associé¢ au protocole standard
de radiochimiothérapie par témozolomide, et le risque accru de complications potentiellement
graves, |’utilisation du Gliadel® est une option thérapeutique a discuter en RCP, en fonction

des conditions opératoires et de I’expérience du chirurgien en ce qui concerne ce traitement.
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5.2. Traitements médicaux
5.2.1. Traitements symptomatiques

- La corticothérapie pré-opératoire permet une réduction rapide de l'eedéme associé a la
tumeur et une amelioration des symptdmes cliniques et du score fonctionnel de Karnofsky.
Le choix des glucocorticoides, la dose, le mode d’administration et la durée du traitement sont
encore empiriques et laissés a I’appréciation du clinicien. Lorsque 1’cedéme péri-tumoral est
symptomatique (deficit neurologique, HTIC), des doses de charge par voie intraveineuse sont
couramment utilisées. Les corticoides ne sont pas nécessaires chez les patients sans
augmentation de la pression intracranienne ou en l'absence de déficits neurologiques associés
a un cedeme. lls ne sont pas utilisés de fagcon prolongée aprés résection de la tumeur ou pour la
prophylaxie lors de la radiothérapie chez des patients asymptomatiques. Une diminution des
doses puis l'arrét des corticoides sont recommandés afin d'éviter la toxicité associée a une
exposition prolongée comme par exemple, la faiblesse musculaire, la lymphopénie et le risque
d'infection, I'ostéoporose et le syndrome de Cushing (62).

- les antiépileptiques sont indiqués chez les patients présentant des crises d’épilepsie et ne
sont recommandés qu’en cas de crise. Leur utilisation prophylactique péri-opératoire n’a pas
prouvé son efficacité (63). Elle n’est donc pas indiquée mais de nombreuses équipes la
proposent en considérant que la chirurgie parenchymateuse constitue un facteur de risque de
survenue d’une crise d’épilepsie, principalement lors de la premiére semaine post-opératoire.
Il est couramment admis de débuter un traitement prophylactique une semaine avant la
chirurgie et de I’arréter de maniére précoce progressivement, 1 a 4 semaines apres, en
I’absence de crise. La premiére génération de médicaments antiépileptiques (phénytoine,
carbamazépine, phénobarbital et leurs dérivés) regroupe des inducteurs puissants du
métabolisme, qui peuvent interférer avec les médicaments dont les agents de chimiothérapie.
Il est donc préférable d’utiliser des antiépileptiques de nouvelle génération tels que la
lamotrigine, le lévétiracétam, la prégabaline ou I'acide valproique. Leur utilisation permet une
introduction rapide, sur une courte période, avec peu d’effets secondaires. Le valproate de
sodium aurait un effet potentialisateur de la chimiothérapie alkylante et permettrait de

prolonger la survie des patients traités par ttmozolomide (64, 65).
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5.2.2. Radiothérapie

La radiothérapie seule a longtemps été le traitement standard du GBM, avec un effet
indiscutable sur la survie (66). La dose standard délivrée est de 54-60 Gy en 30-33 fractions
de 1,8-2 Gy, 5 jours par semaine, en association avec le témozolomide dans le cadre du
protocole de Stupp (5). La radiothérapie doit étre débutée dans un délai de 4 & 6 semaines
aprés la chirurgie, sous réserve d’une bonne cicatrisation du scalp. Chez les patients de plus
de 70 ans, ou avec un statut OMS > 2, une dose de 40,5 Gy en 15 fractions de 2,7 Gy (67) ou
une dose de 34 Gy en 10 fractions de 3,4 Gy (68) peut étre envisagée. Les principales
complications de la radiothérapic sont I’asthénie, une alopécie localisée, des troubles

cognitifs, une radionécrose focale et une leuco-encéphalopathie.

5.2.3. Chimiothérapies anticancéreuses et thérapies ciblées

5.2.3.1. Témozolomide

L’utilisation du témozolomide en chimiothérapie concomitante, associé a la radiothérapie,
puis de fagon adjuvante, ameliore significativement la médiane de survie ainsi que la survie a
2 ans et a 5 ans. Ce protocole dit de Stupp constitue la norme actuelle de soins pour les
patients atteints de GBM jusqu'a 70 ans (5, 69) et est modulé pour traiter les patients agés de
plus de 70 ans. Le témozolomide est administré tous les jours pendant la radiothérapie, soit
durant un total de 6 semaines, puis 5 jours de suite toutes les 4 semaines pendant 6 cycles en
traitement adjuvant, apres la fin du traitement de la radiothérapie. Ce standard thérapeutique a
été validé par plusieurs études sur des populations avec des effectifs importants (70-72).
Les principaux effets secondaires du témozolomide sont ’alopécie, I’asthénie, les nausées et
vomissements, I’anorexie, les troubles digestifs et la toxicité hématologique (plaquettes et

leucocytes essentiellement).

Il a été démontré que le bénéfice du témozolomide est plus important dans le sous-groupe de
patients porteurs de la méthylation du promoteur du géene MGMT, avec une médiane de survie
de 21,7 mois versus 12,7 mois pour ceux exprimant MGMT non méthylé (73).
La détermination de la méthylation du gene MGMT et la stratification des patients en fonction
de leur statut MGMT sont réalisées la plupart du temps dans les études prospectives.
En théorie, des stratégies alternatives devraient étre proposeées pour les patients avec MGMT

29

PAUBEL
(CC BY-NC-ND 2.0)



non méthylé mais en l'absence d’alternatives efficaces, le protocole de Stupp reste la norme de

soins pour la majorité des patients atteints de GBM.

5.2.3.2. Bévacizumab

Le bévacizumab (AVASTIN®) est un anticorps monoclonal humanisé qui cible le VEGF
circulant. Le VEGF est le principal médiateur du processus d’angiogenése. Il favorise la
survie des vaisseaux tumoraux, augmente la perméabilité de ces vaisseaux et stimule la
croissance de nouveaux vaisseaux tumoraux. Le mécanisme d’action du bévacizumab est
présenté dans la figure 2. 1l induit une involution des vaisseaux existants, une normalisation
des vaisseaux survivants et une inhibition de la formation des néo-vaisseaux et de la

vascularisation récidivante.
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Figure 2 : Mécanisme d’action du bévacizumab (d’aprés Genentech (74))

La posologie est de 10 mg/kg par voie intraveineuse sur 90 min tous les 15 jours.
Le bévacizumab permet d'obtenir de 30 a 50% de réponses chez les patients porteurs de GBM
en rechute apres radiochimiothérapie. La survie sans progression a 6 mois est de 1’ordre de
40% (75). Le taux élevé de réponses a été confirmé par une méta-analyse (76).

Le bévacizumab semble augmenter la survie sans progression a 6 mois par rapport aux
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nitrosourées, mais pas la survie globale. Les principaux effets secondaires du bévacizumab
sont I’asthénie, 1’hypertension artérielle, les thromboses veineuses profondes, les perforations
digestives, les hémorragies massives et le retard de cicatrisation. L’évaluation de la réponse
au bévacizumab est difficile car les réponses en clinique et en imagerie ne sont pas

systématiquement corrélées.

Deux essais randomisés de phase Il récemment publiés avaient pour objectif d’évaluer
I’effet de I’association du bévacizumab au traitement standard en premiére ligne aprés exérése
tumorale ou biopsic d’'un GBM (77, 78). Les résultats étaient globalement similaires,
montrant une prolongation de 3 a 4 mois de la survie sans progression mais aucun effet
significatif sur la survie globale. Seule divergence observée : I’étude RTOG-0825 expose une
dégradation de la qualité de vie rapportée par les patients ainsi que l'aggravation de la
fonction neurocognitive avec le bévacizumab. En revanche, 1’essai AVAGIio montre une
amélioration de la qualité de vie, un indice KPS maintenu et des doses réduites de corticoides.
D’un point de vue économique, l'utilisation du bévacizumab en premiére ligne est plus
colteuse que son utilisation en deuxieme ligne (79) et les bénéfices retirés par le patient sont

moins importants.

\

Concernant les différentes associations du bévacizumab, I’association a [I’irinotécan
(125 mg/m? tous les 15 jours, conjointement a I’injection de bévacizumab), n’apporte pas
d’avantage en termes de survie par rapport au bévacizumab seul et ne semble pas étre trés
bien tolérée par les patients, notamment sur le plan digestif (80).

Les associations d'autres molécules avec le bévacizumab n'ont pas fait leurs preuves et sont
réalisées essentiellement dans le cadre d'essais cliniques. L’essai de phase Il BELOB,
multicentrique et randomisé, s’intéresse a 1’association bévacizumab/lomustine (81).
Trois bras ont été testés : lomustine seule, bévacizumab seul et bévacizumab + lomustine.
Les patients devaient étre en bonne forme clinique (indice de performance de 0, 1 ou 2, selon
I’OMS) et présenter un GBM en premiére progression apres le traitement standard de
premiere ligne. En raison d’une toxicité hématologique (thrombopénie) et aprés un
amendement au protocole, la posologie de la lomustine — initialement de 110 mg/m? — a été
réduite & 90 mg/m? dans le bras combiné. Les résultats de 1’étude se sont avérés prometteurs :
le taux de survivants a 9 mois était respectivement de 43%, 38% et 63 %. La médiane de
survie globale était respectivement de 8 mois, 8 mois et 12 mois. La toxicité du traitement
combiné avec les doses réduites de lomustine était acceptable. L’EORTC a lancé 1’étude de

phase 111 pour confirmer les résultats.
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L’association bévacizumab/fotémustine a eégalement été évaluée au cours de la récidive.
Bien que I’association présente une bonne tolérance chez les patients traités (82), Soffietti et
al. (83) et Liu et al. (84) n’ont pas réussi a démontrer la supériorité de la combinaison de ces
deux molécules par rapport a 1’utilisation individuelle de chacune. La question de ’avantage
potentiel de 1’ajout d’une nitrosourée en termes de survie pour les patients avec un GBM

récidivant reste donc légitime.

A T'heure actuelle, la Food and Drug Administration (FDA) américaine a uniquement
approuvé I'utilisation du bévacizumab en monothérapie dans le glioblastome récurrent (85)
mais pas en traitement de premiere ligne. Le Japon a récemment approuvé les deux
indications tandis que I'Europe n'en a approuvé aucune, en raison du manque de preuve
directe de I’augmentation de la survie (86). En pratique, le bévacizumab est volontiers utilisé

en 2°™ ligne de traitement hors AMM, seul ou en association avec une chimiothérapie.

6. Soins de support

Les soins de support sont une option a privilégier si la Iésion est volumineuse et non
réséquable, si elle est plurifocale ou chez des patients dont I’indice de Karnofsky est inférieur
a 50. lls visent a maintenir la meilleure qualité de vie possible pour le patient et a soutenir la
famille et les aidants. La prise en charge est pluridisciplinaire, faisant intervenir le médecin
traitant, 1’oncologue, le médecin de soins palliatifs, le psychologue, le kinésithérapeute, le

psychomotricien ou encore 1’assistante sociale.

7. Suivi et évolution des GBM

Pour évaluer la réponse thérapeutique, les criteres RANO (Response Assessment in Neuro-
Oncology) (87) distinguent :

- les critéres cliniques : état neurologique (amélioration, stabilité, aggravation), tolérance,
dose de corticoides (sevrage, diminution, stabilite, augmentation), qualité de vie ;

- les criteres IRM : interét de la volumétrie, evolution de la prise de contraste dans les
2 dimensions et de I’hyper-signal T2/FLAIR, apparition de nouvelles Iésions.

En fonction de I’évolution de ces critéres, les réponses sont classées en : réponse compléte,

réponse partielle, stabilité, progression.
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La récidive est la régle dans le cas des glioblastomes et il n’y a pas de consensus concernant
sa prise en charge (34). Une nouvelle intervention chirurgicale est la premiére option a
envisager. La décision doit étre discutée en RCP et se base en général sur les traitements déja

recus par le patient, son age, son état général, le délai de récidive et son aspect en imagerie.

11 est tout d’abord nécessaire de différencier une récidive tumorale d’une pseudo-progression,
ou d’une radionécrose, qui sont les deux diagnostics différentiels principaux. La pseudo-
progression survient habituellement dans les 12 semaines qui suivent la fin de la radiothérapie
et évolue favorablement (88). La radionécrose, qui survient dans 7,1 a 9,3% des cas apres la
radiochimiothérapie concomitante (89), est parfois difficile a différencier d’une progression

tumorale, tant sur le plan clinique que radiologique.

8. Thérapeutiques innovantes ou en cours de développement dans le GBM

8.1. Tumor Treating Fields Novo-TTF

La thérapie par « Tumor Treating Fields » (TTFields ou TTF) repose sur 1’utilisation de
champs électriques alternatifs, d’une fréquence intermédiaire de 200 kHz, qui pénetrent dans
le cerveau. Le dispositif non invasif est constitué d’un systéme portable qui délivre le courant
électrique administré via des réseaux de transducteurs a usage unique, appliqués au niveau du

cuir chevelu. Le patient doit utiliser le systéme de maniére continue.

Figure 3 : Le systeme Novo-TTF-100A (d’aprés Turner (90))
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Les champs électriques délivrés interagissent avec des composants cellulaires chargés et
perturbent la division cellulaire, interférent dans 1’assemblement des organites et induisent la

mort cellulaire (91).

1) En métaphase : Alignement des
dimeres de tubuline polaires dans la
direction du champ électrique externe
applique.

- Interférence dans la polymérisation
normale du fuseau mitotique.

2) En anaphase : Action du champ
électrique non uniforme formé dans
les cellules en division.

- Migration des macromolécules et
des organites chargés et polaires vers
la zone de clivage de la cellule

Figure 4 : Les effets de la thérapie par TTF sur les structures intracellulaires

au cours de la mitose (d’aprés Gutin (92))

Dans un essai de phase III comparant 1’utilisation de TTFields au meilleur traitement par
chimiothérapie dans le cas d’'un GBM récidivant, le traitement avec TTFields aboutit a une
survie globale et une survie sans progression comparables a celles trouvées avec une
chimiothérapie, mais avec une toxicité considérablement réduite et une amélioration de la
qualité de vie (93). L’éveénement indésirable le plus fréquent associé aux TTFields est une
irritation cutanée de grade 1 ou 2 au niveau des sites d’applications des électrodes sur le scalp
(94). Elle peut étre prise en charge par I’application locale de corticostéroides et en déplacant
légerement les ¢électrodes lorsqu’elles sont remplacées. Il n’y a pas d’augmentation des effets
secondaires neurologiques tels que des crises d’épilepsie avec I’utilisation du dispositif, il y a
moins de toxicités hématologiques de grade 2 ou supérieur et moins d’effets indésirables

gastro-intestinaux par rapport a un traitement par chimiothérapie.
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Devant ces résultats montrant une efficacité équivalente et une toxicité moindre, la FDA aux
Etats-Unis a approuvé en avril 2011 I"utilisation du systéme NovoTTF-100A pour les patients
adultes (> 22 ans) atteints de GBM récidivant. Les modalités pour une utilisation optimale du
dispositif restent a déterminer puisque les champs électriques appliqués sont distribués de
facon non homogeéne au niveau du cerveau (95, 96). Il en est de méme pour sa combinaison

avec les traitements conventionnels pour obtenir la meilleure synergie possible.

Au vue de leur succes dans le traitement du GBM récidivant, les TTFields ont fait 1’objet
d’études pour déterminer s’ils pouvaient constituer une option thérapeutique pour le GBM
nouvellement diagnostiqué. Ainsi I'EF-14, essai de phase 111 multicentrique prospectif, évalue
I'ajout de TTFields au témozolomide chez les patients atteints d’'un GBM nouvellement
diagnostiqué (97). L'étude a inclus 695 patients qui avaient en commun d’avoir terminé le
traitement standard témozolomide + radiothérapie sans aucun signe de progression de la
maladie pendant les 7 derniéres semaines. Ceux avec des appareils électriques implantés ont
été exclus. Les patients ont ensuite été randomises pour recevoir soit les TTFields (> 18h par
jour) associeés au témozolomide adjuvant, soit le témozolomide seul. Le critére principal
retenu était la survie sans progression ; les critéres secondaires étaient la survie globale et la
sécurité d’utilisation. L’addition de TTFields au t¢émozolomide a significativement amélioré la
survie sans progression (7,1 mois versus 4,2 mois, p = 0,0010) et une tendance a

I’amélioration de la survie globale a été observee dans ce méme groupe.

8.2. Immunothérapie

Le but de ’immunothérapie est d’induire une réponse immunitaire du patient contre sa propre
tumeur. Il s’agit d’'un exemple de prise en charge personnalisée des patients. Un essai de
phase III évalue I’efficacit¢é du DCVax-L dans le cas d’un glioblastome nouvellement
diagnostiqué (98). Pour éduquer la réponse immunitaire innée a reconnaitre les cellules
tumorales et les détruire, le DCVax-L est fabriqué en utilisant les tissus de la tumeur du
patient, ainsi que des cellules dendritiques de tissus sains (99, 100). Les cellules dendritiques
différenciées sont mises en présence de la biopsie tumorale et sont ensuite réintroduites chez
le patient, ce qui favorise l'agrégation des cellules T et I'élimination des cellules tumorales.
Le DCVax-L est administré 3 fois par voie intradermique avec 2 semaines d'intervalle entre

chaque administration.
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L'étude ReACT évalue I’association rindopepimut/bévacizumab versus bévacizumab seul
chez les patients atteints de glioblastome récurrent (101). Le rindopepimut est un vaccin
expérimental qui cible EGFRVIII, qui est une variante du récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR), spécifique de la tumeur (102). L'expression de EGFRVIII est en
corrélation avec un faible taux de survie a long terme dans des études cliniques chez des
patients atteints de GBM. L’association permet une amélioration significative du taux de

survie sans progression a 6 mois et de la survie globale.

8.3. Virus oncolytiques

Les virus oncolytiques ont une utilisation potentielle dans le traitement des GBM. Ces virus
ne sont pas capables de se répliquer, sauf dans des populations de cellules spécifiques telles
que les cellules tumorales. Le virus sélectionné trouve sa cellule hote par I'identification de
marqueurs de surface, se multiplie dans la cellule et la détruit. Ces virus sont facilement
manipulés génétiquement et sont efficaces a moins que le patient n’ait une immunité
préexistante. La sélection des virus dépend des récepteurs visés. Dans les cas des GBM,
EGFRvIII, PDGFR, et IL-13R sont des récepteurs cellulaires ciblés pour la production de

virus oncolytiques (103).

8.4. Inducteurs de la mort cellulaire non apoptotique

Sélectionné aprés un screening phénotypique, le Vacquinol-1 a montré sa capacité a induire la
mort cellulaire non-apoptotique dans les cellules de GBM (104). La mort cellulaire résulte de
la formation de vacuoles a I’intérieur des cellules. Ces vacuoles augmentent de taille et
s’accumulent, ce qui conduit a la redistribution du cytoplasme provoquant une rupture de la
membrane cellulaire. Etant donné que le Vacquinol-1 tue les cellules cancéreuses via un
mécanisme qui ne nécessite pas que les cellules soient en train de se multiplier, les chercheurs
suggerent qu’il pourrait également détruire les cellules tumorales quiescentes et ainsi
diminuer le risque de récidive. De plus, comme le Vacquinol-1 cible une voie biologique
differente de celles déja visées par les thérapies actuelles, il pourrait éventuellement étre

efficace contre les tumeurs résistantes aux traitements conventionnels.
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PARTIE |1

ANALYSE MEDICO-ECONOMIQUE
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1. Justification de I’étude

Notre travail fait suite a une étude originale conduite entre 2012 et 2013, qui avait pour
objectif d’étudier I’'impact médico-économique des nouvelles stratégies de prise en charge du
glioblastome en comparant 2 cohortes de patients avec un glioblastome nouvellement
diagnostiqué en 2004 et en 2008, au sein de 1’hdpital Pierre Wertheimer a Lyon (9).

La justification de cette précédente étude reposait essentiellement sur des modifications
importantes dans la prise en charge thérapeutique des patients sur ces deux périodes.
Parmi celles-ci, le protocole de Stupp (5), qui repose sur 1’association entre la radiothérapie et
la chimiothérapie par témozolomide, est devenu a partir de 2005 le schéma standard de prise
en charge initiale chez les patients de moins de 70 ans (2). De plus, en 2007, I’association
bévacizumab/irinotécan a montré un bénéfice sur le taux de réponse et la survie sans

progression a 6 mois (105).

Depuis 2008, il n’y a pas eu de bouleversements dans la prise en charge du GBM, mais il
semble intéressant de savoir dans quelle mesure les évolutions observées entre 2004 et 2008

se sont confirmées en 2011 et si cela a impacté le co(it de prise en charge des patients.

L utilisation du bévacizumab associé a I’irinotécan était en passe de devenir le nouveau
standard a la récidive, avec des résultats encourageants des essais de phase 1l (80, 106) et une
autorisation de la FDA pour une utilisation du bévacizumab en cas de récidive du GBM (85).
Cependant, en Europe, son utilisation reste au cceur des débats du fait de I’avis négatif émis
par I’European Medicines Agency (EMA) pour son utilisation en rechute (86). Parallélement,
de récentes études se sont intéressées au recours au bévacizumab en premiére ligne, en
association a la radiochimiothérapie (77, 78). Les résultats montrent une amélioration de la
durée de survie sans progression avec une administration précoce du bévacizumab.
En revanche, il n’y a pas d’amélioration de la survie globale et davantage d’événements
indésirables avec un degré de sévérité élevé ont été observés. L’étude RTOG-0825 montre
également un déclin des fonctions neurocognitives et une altération de la qualité de vie chez
les patients ayant recu du bévacizumab, ce qui contraste avec les observations de 1’étude
AVAGIio. De plus, le protocole optimal de 1’emploi du bévacizumab doit étre clairement

défini.

38

PAUBEL
(CC BY-NC-ND 2.0)



Le colt des stratégies de prise en charge du GBM, mises en place et utilisées dans la pratique
courante, n’est pas trés bien documenté. Il est proposé ici d’actualiser 1’évaluation des
pratiques, en comparant les 2 précédentes cohortes de 2004 et de 2008 a une troisiéme cohorte
plus contemporaine, qui inclut des patients diagnostiqués en 2011. Cette étude requiert une
¢étape d’actualisation, d’une part dans le suivi des patients des périodes 1 et 2 encore en vie a
la date des dernieres nouvelles (DDN) de la précédente étude et d’autre part des colts des
ressources medicales consommées car ceux-ci seront calculés a partir des tarifs officiels de
2014.

Nos objectifs ont eété de décrire les pratiques de soins pour des patients avec un GMB
nouvellement diagnostiqué en 2011, d’évaluer le cout et I’efficacité de la prise en charge puis
de comparer les résultats avec ceux obtenus pour les patients des cohortes de 2004 et de 2008.
Ce suivi nous permettra d’avoir un recul d’une décennie sur les évolutions de la prise en

charge des patients avec un GBM.

2. Matériel et Méthodes

2.1. Méthodologie générale

Il s’agit d’une étude pharmaco-épidémiologique de cohorte, comportant une évaluation
médico-économique qui permet de mettre en paralléle 1’évolution de la survie des patients et

I’évolution des codts de prise en charge.

La prise en charge thérapeutique des patients a été relevée de la maniére la plus exhaustive
possible en s’intéressant aux différentes lignes de traitements recues par les patients. Celles-ci
incluent la chirurgie, la radiothérapie et les traitements par chimiothérapies, toutes natures

confondues.

Le critére principal retenu pour mesurer I’efficacité clinique de la prise en charge est la survie
globale, définie comme I’intervalle entre la date de diagnostic du GBM et la date du déces,

quelle qu’en soit la cause, ou la DDN le cas échant.

Le GBM est une pathologie qui figure parmi la liste des Affections de Longue Durée (ALD)
prises en charge a 100% par 1’ Assurance Maladie (107). Les codts ont donc été analysés selon

la perspective de I’ Assurance Maladie.
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Les co(ts retenus dans le cadre de cette étude ont été :

1) Les codts directs médicaux, liés directement a la pathologie et a sa prise en charge en
milieu hospitalier et en ambulatoire, en prenant en compte les molécules de

chimiothérapies utilisées et facturées en sus du Groupe Homogéne de Séjour (GHS).
2) Les codts directs non médicaux, en se limitant aux codts de transports sanitaires.

Les codts indirects ou non directement liés a la maladie ont été exclus car ces données étaient
souvent absentes des dossiers médicaux. La qualité de vie des patients n’a pas pu étre prise en

compte car ce critére n’était pas mesuré dans le cadre du suivi habituel des patients.

L’étude a nécessité de réaliser une actualisation des codts. En effet, pour les cohortes de 2004
et de 2008 la valorisation précédente avait été effectuée a partir des tarifs en vigueur en 2012 ;
les tarifs pris en compte dans notre cas sont les tarifs de 2014. De plus, la date de fin de suivi
(DDN) pour les patients des périodes 1 et 2 avait été fixée a fevrier 2013. Les patients encore
vivants a cette date ont continué de bénéficier d’un suivi et les cofits de prise en charge pour
ces patients ont augmenté. La nouvelle date de fin de suivi ou DDN a prendre en compte est
mars 2015.

2.2. Population étudiee

Les criteres de sélection des patients étaient les suivants :
Tout patient :

1) avec un GBM histologiquement confirmé a 1’hopital neurologique Pierre Wertheimer
(Lyon, France).

2) éligible & un traitement par radiothérapie en 1% ligne, que celle-ci ait lieu seule, suivie
d’une chimiothérapie ou réalisée de fagon concomitante a une chimiothérapie dans le
cadre du protocole de Stupp (5).

3) avec un diagnostic établi respectivement : entre le 1% janvier 2004 et le 31 décembre
2004 pour la période 1 ; OU entre le 1* janvier 2008 et le 31 décembre 2008 pour la
période 2 ; OU entre le 1% janvier 2011 et le 31 décembre 2011 pour la période 3.
Les populations des périodes 1 et 2 correspondent a celles décrites précédemment par
Diebold et al. (9).
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Les patients non sélectionnés étaient ceux ayant eu un gliome de bas grade ou une chirurgie
antérieure pour un gliome et ceux pour lesquels il était noté des informations manquantes ou

un dossier médical non exhaustif.

2.3. Source d’information

Une base de données pour chacune des 3 périodes a été mise a disposition par le service de
neuro-oncologie de I’hdpital neurologique de Lyon. Cette base présentait d’une part les
caractéristiques cliniques de chacun des patients avec le sexe, la date de naissance, la date de
diagnostic, le KPS pré et post-chirurgical, la DDN et 1’état du patient a cette date, et d’autre
part des informations concernant la prise en charge des patients avec la date et le type de la
chirurgie en incluant I’utilisation potentielle de la chirurgie guidée par fluorescence,
les séances de radiothérapie et les traitements recus en situation adjuvante et a chacune des
récidives. Ces données ont été complétées et actualisées en consultant les dossiers médicaux
des patients sur les deux principaux sites de prise en charge du GBM dans la région Rhéne-

Alpes, a savoir I’hopital neurologique Pierre Wertheimer et le Centre Léon Bérard.

2.4. Mesure des codts
2.4.1. ldentification et quantification des ressources médicales consommeées

Les ressources médicales consommées qui ont été collectées sont :

- Les molécules de chimiothérapie : le colt a été calculé uniquement pour celles
facturées en sus des GHS a savoir le bévacizumab, la fotémustine et les implants de
carmustine. Pour le traitement des patients en ambulatoire, seule la consommation de
témozolomide a été prise en compte. Un forfait de rétrocession de 22€ a été appliqué
pour chaque ligne de prescription. Pour les quantités recues par le patient et non
précisees dans le dossier médical, celles-ci ont été estimées en fonction des
caractéristiques des patients (poids, surface corporelle) et des dosages definis dans les
protocoles de soins.

- Les séjours en hospitalisation : parmi ceux-ci, il y a 2 modes d’hospitalisation
différents :

o les séjours en hospitalisation conventionnelle d’une part, Médecine-Chirurgie-
Obstetrique (MCO) et Soins de Suite et de Réadaptation (SSR),

o les séjours en Hospitalisation a Domicile (HAD) d’autre part.
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Les longs séjours et les courts sejours sont regroupés mais uniquement ceux qui sont
en relation avec la pathologie.

Ces informations ont été extraites a partir du Programme de Médicalisation des
Systémes d’Information (PMSI). Il s’agit d’une base de données nationale dans
laguelle les données d’activité des hopitaux frangais publics et privés sont recueillies
de maniere prospective. Les Groupes Homogenes de Malades (GHM) ont été valorisés
sur la base des tarifs officiels de 2014. Ce sont les Départements d’Information
Médicale de 10 établissements publics de la région Rhone-Alpes, ou ont séjourné les
patients, qui ont fourni ces données. Les données ont été complétées si besoin par les
informations recueillies dans les dossiers médicaux des patients.

- Les ressources médicales annexes consommeées ont été estimées aprés 1’avis de
2 experts spécialisés dans la prise en charge des GBM. Pour chaque patient, nous
avons consideré que, pendant toute la durée de son suivi, il bénéficiait de :

o une consultation avec un oncologue tous les 2 mois a partir du diagnostic,

o une consultation avec un neurochirurgien 10 semaines aprés la chirurgie et 1 an
apres la chirurgie,

o une consultation avec un radiothérapeute avant la radiothérapie, puis une fois
par semaine pendant les séances de rayons et une consultation par an en
systématique, jusqu’au déces.

- Les examens ambulatoires de suivi du patient sont organisés de la facon suivante :

o Une IRM de contréle tous les 3 mois,

o Une Numération Formule Plaquettaire (NFP) par semaine durant la
radiothérapie et une NFP toutes les 2 semaines pendant la chimiothérapie.

- Le recours aux transports sanitaires a été estimé en considérant que 90% des patients
pouvaient en bénéficier et qu’il y avait en moyenne 30 kilométres entre I’institution et
le domicile du patient.

Lorsque des informations étaient manquantes dans le dossier médical, par exemple pour les
quantités de chimiothérapies consommées ou la durée des séjours hospitaliers, celles-ci ont
été estimées en se basant sur la moyenne des ressources de méme nature, consommées par les

autres patients.
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2.4.2. Valorisation économique des ressources médicales consommeées

Tous les cotits sont exprimés en euros (€) et ont été calculés sur la base des tarifs officiels de
2014. Les tarifs des ressources médicales les plus fréguemment consommees, sont présentés
dans les tableaux 1 et 2.

Le GHM correspond aux séjours hospitaliers présentant une double homogeénéité en termes de
caractéristiques médicales et de durée de séjour. Cela permet de réduire la trés grande variété
des séjours hospitaliers a un nombre limité de groupes de séjours. Les GHM sont codifies sur
6 caracteres alphanumériques. Pour la tarification, le GHM est traité pour tenir compte de la
particularité de certains séjours, et donne lieu a définition d’un GHS. Chaque GHS fait I’objet
d’une tarification forfaitaire fixée annuellement par le ministére chargé de la santé, dans le
cadre de la loi de financement de la sécurité sociale, tarification fondée sur 1’étude nationale
des colts a méthodologie commune (ENCC). La version 11 de la tarification (v11f) comprend
au sein du méme type de séjour un critere de sévérité (avec 4 niveaux) (108). Pour chaque
GHS, il est défini dans le tarif des bornes basses et hautes pour la durée du séjour. En dessous
de la borne basse, les ressources nécessaires pour le séjour sont obligatoirement réduites et la
valorisation du GHS est minorée ; au-dela de la borne haute, les ressources nécessaires pour le
séjour sont augmentées. La valorisation du GHS est alors augmentée d’un forfait journalier de

dépassement.

Il 'y a des cas ou pour un seul GHM, il y a plusieurs GHS. C’est le cas du GHM de soins
palliatifs auquel correspondent 3 tarifs différents car il y a 3 situations différentes :
- Le tarif du GHS 7994 (6 184€) est facturé lorsqu’un patient est pris en charge dans une
unité de soins palliatifs identifiée pour cette activité ;
- Le tarif du GHS 7993 (5 360€) est facturé lorsqu’un patient est pris en charge dans un
lit identifié pour cette activité ;
- Enfin, le tarif du GHS 7992 (4 123€) est facturé dans tous les autres cas (lit non dédié,

unité non dédiée).

L’Agence Technique de I’Information sur 1’Hospitalisation (ATIH) enquéte annuellement
dans les établissements de santé publics et prives, sur les champs MCO, SSR et HAD.
L’objectif est de produire des référentiels de colits ou de valeurs nationales fondés sur

I’observation des cotits moyens.
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Tableau 1 : Tarifs utilisés pour la valorisation des GHM les plus fréquemment observés

chez les patients traités pour un GBM (tarifs pour I’année 2014)

1fo*
GHM Libellé oo
(racine) (racine)
©
Chirurgie
01C04 Craniotomie en dehors de tout traumatisme, age supérieur a 17 ans 5578 — 13100**

Radiothérapie
Préparations a une irradiation externe avec dosimétrie tridimensionnelle

282202 avec HDV
287187 Radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité, en séances
17K04 Autres irradiations

Chimiothérapie

287077 Chimiothérapie pour tumeur, en séances
17M06 Chimiothérapie pour autre tumeur
17MO6T Chimiothérapie pour autre tumeur, trés courte durée

Affections du systeme nerveux

01M26 Tumeurs malignes du systeme nerveux

01M26T Tumeurs malignes du systeme nerveux, trés courte durée
01M25 Epilepsie, age supérieur & 17 ans

01M25T Epilepsie, &ge supérieur a 17 ans, trés courte durée

Soins palliatifs

237027 Soins Palliatifs, avec ou sans acte

998

181
2378 — 11711**

396
2303 — 3797**
870

2687 — 7225**
612

1511 - 6561**
625

4123 — 6184**

* : tarifs indiqués sur la base des tarifs officiels des GHS publiés pour ’année 2014
** 1 Valeurs minimales et maximales selon le niveau de sévérité

- Les séjours en hospitalisation conventionnelle, regroupant les séjours MCO, ont été

valorisés a partir des tarifs des GHS mentionnées dans I’arrété du 25 aott 2014 (109) ;

- Les séjours HAD ont été valorisés a partir des tarifs des GHT présentés dans le méme

arrété du Journal Officiel (109) ;

- Les séjours SSR ont été valorisés a partir des codts journaliers moyens dans les

établissements publics, a partir du rapport de la Sécurité Sociale publiée par la Cour

des Comptes en 2014 (110) ;

- Les chimiothérapies ont été valorisees en utilisant les tarifs officiels de remboursement

publiés au Journal Officiel (111-113). Pour le témozolomide, le tarif a été majoré

d’une marge forfaitaire de rétrocession d’un montant de 22 € par ligne de prescription.

44
PAUBEL

(CC BY-NC-ND 2.0)



La valorisation a éte basée sur la quantité exacte de produit consommeée par le patient
quelle que soit la ligne de traitement ;

- Les consultations médicales avec les différents spécialistes ont été valorisées en se
basant sur le tarif issu de la Nomenclature Générale des Actes Professionnels ;

- Les IRM ont été valorisées a partir de la Classification Commune des Actes Médicaux,
avec une modulation du tarif prenant en compte 1’utilisation du produit de contraste et
le forfait d’archivage ;

- Les actes de biologie médicale (NFP) ont été valorisés a partir des tarifs de la
Nomenclature des Actes de Biologie Médicale ;

- Le co(t des transports sanitaires a été estimé a partir des données issues de la Caisse
nationale d’Assurance Maladie des travailleurs salariés (110) et de la distance aller-
retour moyenne retenue de 60 kilometres entre le domicile du patient et le lieu de prise

en charge.

Tableau 2 : Tarifs unitaires des consommations de soins hors séjours hospitaliers en MCO

(tarifs pour I’année 2014)

Colits unitaires TTC en 2014 (€)

Chimiothérapies

Témozolomide (mg) 0,9
Bévacizumab (mg) 2,5
Fotémustine (mg) 2,6
Carmustine implants (unité) 1149
Imagerie — IRM 142
Biologie — NFP 7,8
Consultations 25
Transports — Trajet aller/retour 118
Séjours SSR (journée) 247

Séjours HAD
du GHT 1 au GHT 31 (journée) de 54 2539

Le codt total de la prise en charge du GBM par patient entre la date de diagnostic et la date de
décés ou la DDN a été calculé en multipliant les consommations de ressources médicales par

les colits unitaires correspondants.
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2.5. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites par des effectifs et des pourcentages et la
comparaison des valeurs entre les différentes cohortes a été faite grace a un test du Chi-deux

ou un test exact de Fischer.

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne plus ou moins I’écart-type.
La comparaison a été réalisée en utilisant le test paramétrique T de Student ou le test non
paramétriqgue U de Mann-Whitney, en fonction de la normalité de la distribution des valeurs,

évaluée par le test de Kolmogorov-Smirnov.

La survie a été calculée par I’intermédiaire de 1’analyse de Kaplan-Meier puis comparée en se

servant d’un test du log-rank.

Le seuil p retenu pour I’ensemble des tests statistiques est de 0,05. 1l permet de déterminer si
les différences observées entre les groupes sont significatives ou non. Les analyses ont été
réalisées avec le logiciel SPSS Software version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

3. Résultats
3.1. Population

Les résultats des différentes périodes ont €té comparés deux a deux, c’est-a-dire 2004 versus
2011 et 2008 versus 2011. Il n’y a pas de différences significatives entre les 3 cohortes
concernant les caractéristiques cliniques des patients au moment du diagnostic. Celles-ci sont
présentées dans le tableau 3. Des données similaires sont retrouvées pour 1’age des patients au
diagnostic (dge médian de 61 ans) avec une faible proportion de patients agés de plus de
70 ans, le sexe ratio est de 1,8 pour chacune des 3 périodes, le score KPS au moment du

diagnostic a une médiane a 80% et la localisation de la tumeur est a prédominance unilatérale.
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Tableau 3 : Caractéristiques cliniques des patients au diagnostic

Période 1 Période 2 Période 3
N =49 N=73 N =95 P
Moyenne + écart-type ~ Moyenne * écart-type ~ Moyenne + écart-type
N (%) N (%) N(%)
Age au diagnostic 60,2 + 11,0 599 + 110 59,2 * 10,7 NS
> 70 ans 9 (18%) 12 (16%) 13 (14%) NS
Répartition H/F 32/17 (65/35%) 46/27 (63/37%) 62/33 (65/35%) NS
gf:;ofgf au 824 + 157 811 + 121 771 £ 143 NS
Localisation tumeur
Droite 26 (53%) 37 (51%) 41 (43%)
Gauche 21 (43%) 35 (48%) 49 (52%)
Bilatérale 0 (0%) 1 (1%) 5 (5%) NS
Inconnue 2 (4%) 0 (0%) 0 (0%)

NS : test non significatif avec seuil a 5%

3.2. Prise en charge oncologique
3.2.1. Prise en charge chirurgicale

La prise en charge initiale repose sur un acte chirurgical qui peut étre une biopsie ou une
exérese selon les caractéristiques de la tumeur et du patient. Le tableau 4 présente le type de

chirurgie réalisée au cours de la prise en charge du GBM nouvellement diagnostiqué.

Tableau 4 : Traitement chirurgical initial

Période 1 Période 2 Période 3 D D
Biopsie 18 (37%) 41 (56%) 47  (50%)
Exérése partielle 12 (24%) 17 (23%) 4 (4%) <0,05 <0,05
Exérese compléete 19 (39%) 15 (21%) 44 (46%)
Exérese guidée par 0 (0%) 4 (6%) 19  (20%) <0,05 <0,05
fluorescence
NS : test non significatif avec seuil a 5%
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La chirurgie constitue la premiere étape dans la prise en charge du GBM. Plus I’exérése peut
étre compléte macroscopiquement, plus le pronostic du patient s’améliore (35). En comparant
les 3 périodes, la proportion de biopsies par rapport a celle d’exéréses se maintient et en
parallele les exéréses macroscopiquement completes sont plus nombreuses que les exéreses
partielles. La chirurgie guidée par fluorescence est davantage employée puisque 20% des

patients en ont bénéficié en 2011, contre 6% en 2008 et aucun patient en 2004 (p<0,05).

3.2.2. Prise en charge en situation adjuvante

Le tableau 5 résume la prise en charge des patients en situation adjuvante. Apres la chirurgie
initiale, I’évolution de la prise en charge observée entre 2004 et 2008 se confirme en 2011.
La grande majorité des patients est traité par radiochimiothérapie dans le cadre du protocole
de Stupp. Entre 2004 et 2008, les patients étaient deux fois plus nombreux a bénéficier de
cette prise en charge et en 2011, 83% des patients bénéficient d’une radiochimiothérapie.
La part de radiothérapie seule diminue et les patients ont davantage accés a une
chimiothérapie concomitante ou adjuvante. Cela représente en effet 65% des patients en 2004,
74% des patients en 2008 et 88% des patients en 2011.

Tableau 5 : Traitement adjuvant

Période 1 Période 2 Période 3 0
N =49 N=73 N =95 2004 2008
N (%) N (%) N (%) vs 2011  vs 2011
Radiothérapie seule 17  (34%) 17 (23%) 11 (12%)
Ee?gri]";%‘ggthérapie 19 (39%) 52 (71%) 79 (83%) <005  <0,05
Radiothérapie puis 13 (27%) 4 (6%) 5 (5%)

chimiothérapie

NS : test non significatif avec seuil a 5%

3.2.3. Prise en charge de la récidive

Le tableau 6 s’intéresse a la suite de la prise en charge oncologique des patients. Les patients
de la période 1 ont recu moins de lignes de traitements que les patients des périodes 2 et 3,
avec une prise en charge thérapeutique plus active des patients agés de plus de 70 ans en 2008

et 2011. Il n’y a pas de différence significative entre les cohortes pour les patients plus jeunes.
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Concernant le nombre de lignes de chimiothérapie lors de la récidive, la méme tendance est

observée avec une augmentation entre 2004 et 2008, et une stabilisation en 2011.

Tableau 6 : Prise en charge de la récidive recue par les patients

Période 1 Période 2 Période 3
N =49 N=73 N =95 p p
Moyenne Moyenne Moyenne 2?/24 2328
+ écart-type + écart-type + écart-type 2011 2011
N (%) N (%) N (%)
Lllg_nets de traitement recues a la 06 +10 10 +10 11 +11 <005 NS
récidive (nombre)
< 70ans 08 =11 11 £10 11 +11 NS NS
> 70ans 0,0 =00 08 +0,6 05 0,6 <0,05 NS
Nombre de lignes 05 =08 10 +10 10 10 <005 NS
de chimiothérapies
Type de traitement & la 1°
récidive
Chimiothérapie 25 (51%) 47  (64%) 58 (61%) NS NS
Reprise chirurgicale pour exérese 0 0 0
+ implants Carmustine 6 (12%) 5 (%) 4 (4%) <005 NS
Ré-irradiation 1 (2%) 0 (0%) 1 (1%) NS NS
Abstention 22 (45%) 24 (30%) 27 (28%) <0,05 NS
Utilisation de la chimiothérapie
par ligne
Situation adjuvante 32 (65%) 54 (74%) 88 (91%) <0,05 NS
1% récidive 16  (33%) 43  (59%) 57 (59%) <0,05 <0,05
2™ récidive 5 (10%) 20 (27%) 33 (35%) <0,05 <0,05
3™ récidive 2 (4%) 7 (10%) 9 (9%) <0,05 NS

NS : test non significatif avec seuil a 5%

Lors de la 1°® récidive, la prise en charge oncologique a un profil similaire pour les 3

périodes. La plupart des patients ont accés a de la chimiothérapie (49% des patients en 2004,

64% des patients en 2008 et 61% des patients en 2011) ; pour un tiers des patients environ,

il n’y a pas de stratégie thérapeutique disponible et ils peuvent étre orientés vers les soins

palliatifs. La reprise chirurgicale et la ré-irradiation concernent une faible part des patients.
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Le nombre de patients ayant recu une chimiothérapie en 1% et en 2°™ récidive a été supérieur
pour les périodes 2 et 3 par rapport a la période 1. En situation adjuvante, 1’augmentation

devient significative en 2011 par rapport a 2004 avec 91% des patients sous chimiothérapie.

En s’intéressant & la nature des chimiothérapies administrées lors de la 1% récidive,
il est possible de constater d’aprés la figure 5, que la prescription de bévacizumab reste
marginale en 2004 alors qu’elle se généralise en 2008 et que cette tendance se confirme en
2011. Le bévacizumab peut étre utilisé seul ou en association et ces associations sont décrites
dans le tableau 7. Le témozolomide est utilisé dans 44% des cas en 2004, chez 30% des
patients traités en 2008 et seulement chez 3% des patients en 2011. En 2004, les patients
étaient essentiellement traités par des nitrosourées. Leur place dans la stratégie thérapeutique
est moins importante en 2008 et en 2011, avec toutefois une progression de I’utilisation de la

lomustine (Bélustine®) en 2011 avec 9% des patients traités.

PCV
PCV

FOT
0%

FOT
3%

TMZ
2%

2004 (N=16) 2008 (N=43) 2011 (N=57)

TMZ : Témozolomide, BVZ : Bévacizumab, FOT : Fotémustine, PCV : Procarbazine-Lomustine-Vincristine,
LOM : Lomustine.

Figure 5 : Chimiothérapies systémiques recues a la 1° récidive

La situation & la 2°™ récidive peut étre commentée a partir de la figure 6. La place du
bévacizumab est toujours prépondérante et 60% des patients en ont bénéficié en 2008, 64%
en 2011. Les nitrosourées semblent étre une alternative intéressante en 3°™ ligne car il s’agit
de la base de la prise en charge pour 35% des patients en 2008 et 33% en 2011.

En 2008 et 2011, la fotémustine (Muphoran®) représente 15% des prises en charge.
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L’utilisation de la lomustine lors des récidives se confirme avec 12% des patients traités

en 2011. En 2004, seuls 5 patients ont été traités dont 1 par bévacizumab et 1 par PCV.

Autres
60%

2004 (N=5) 2008 (N=20) 2011 (N=33)

TMZ : Témozolomide, BVZ : Bévacizumab, FOT : Fotémustine, PCV : Procarbazine-Lomustine-Vincristine,
LOM : Lomustine.

Figure 6 : Chimiothérapies systémiques recues a la 2°™ récidive

Les différents types de chimiothérapies recues par les patients, toutes lignes de traitement
confondues, sont regroupés dans le tableau 7. En 2011, la quasi-totalité des patients (95%)
bénéficie d’un traitement par témozolomide au cours de leur prise en charge. Le bévacizumab
est davantage employé avec 49% et 59% des patients concernés pour les périodes 2 et 3
respectivement (NS). En s’intéressant aux modalités de prescription, chez les 3 patients qui
recoivent du bévacizumab en 2004, celui-ci est associé a I’irinotécan a chaque fois. En 2008
et en 2011 cette association reste majoritaire (respectivement 42% et 40%, NS). En revanche,
entre 2008 et 2011, I’utilisation du bévacizumab seul ou en association avec la lomustine tend
a augmenter (5% versus 18%, p<0,05 et 0% versus 9%, p<0,05). Concernant les nitrosourées,

la fotémustine garde une place équivalente dans la stratégie thérapeutique entre les 3 périodes.

L’utilisation de 1’association PCV diminue au profit de lomustine seul. Ainsi, 16% des
patients ont été traités par PVC en 2004 contre 7% en 2011 (p<0,05) et aucun patient n’a été
traité par lomustine seule en 2004 contre 9% des patients en 2011 (p<0,05).
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Tableau 7 : Types de chimiothérapies recues par les patients toutes lignes confondues

Période 1 Période 2 Période 3 D D
N =49 N=73 N =95 2004 2008
N (%) N (%) N (%) vs2011  vs 2011
Type de chimiothérapies
(toutes lignes confondues)
Témozolomide 27 (55%) 60 (82%) 90 (95%) <0,05 <0,05
Bévacizumab 3 (6%) 36 (49%) 56 (59%) <0,05 <0,05
seul 0 (0%) 4 (5%) 17 (18%) <0,05 <0,05
+ Irinotécan 3 (6%) 31 (42%) 38  (40%) <0,05 NS
+ Lomustine 0 (0%) 0 (0%) 9 (9%) <0,05 <0,05
autres associations 0 (0%) 8 (11%) 9 (9%) <0,05 NS
Fotémustine 9 (18%) 6 (8%) 7 (T%) NS NS
PCV 8 (16%) 4 (5%) 7 (%) NS NS
Lomustine 0 (0%) 2 (3%) 9 (9%) <0,05 <0,05
Autres 5 (10%) 3 (4%) 2 (2%) NS NS

NS : test non significatif avec seuil a 5%

3.3. Données de survie

A la DDN, le déces était survenu chez 47 patients (96%) de la période 1, 68 patients (93%) de
la période 2 et 80 patients (84%) de la période 3. Les courbes de survie sont présentées en
figure 7. La médiane de survie est de 10,0 mois en 2004, 17,0 mois en 2008 et 17,5 mois
en 2011. Elle augmente de facon significative entre les périodes 1 et 2 ainsi qu’entre les
périodes 1 et 3 (p<0,05). En revanche, il n’y a pas d’augmentation significative de la survie
globale entre les périodes 2 et 3. La moyenne de survie globale pour les périodes 1, 2 et 3 est
respectivement de 17,0 = 23,1 mois, 21,1 + 16,7 mois et 18,5 + 9,8 mois.

Pour les patients de moins de 70 ans, la médiane de survie est de 11,1 mois pour I’année 2004,
18,9 mois pour I’année 2008 et 17,6 mois pour ’année 2011 (p20oavs2011 <0,05, P2oosvs2011 NS).
Pour les patients de 70 ans et plus, la médiane de survie est de 5,8 mois pour I’année 2004,
9,9 mois pour I’année 2008 et 8,7 mois pour I’année 2011 (p2ooavsz011 <0,05, P2oosvszo11 NS).
Pour chacune des 3 périodes, la médiane de survie des patients de 70 ans et plus est 2 fois

inférieure a celle observée pour les patients de moins de 70 ans.
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Les probabilités de survie a 1 an sont respectivement de 41%, de 64% et de 74% pour les

années 2004, 2008 et 2011 (p2ooavs2011 <0,05, Paoosvsz011 NS). Les probabilités de survie a 2 ans

sont quant a elles de 12%, 30% et 24% (P2004vs2011 <0,05, P2oosvs2011 NS).
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Figure 7 : Probabilité de survie globale en fonction de la période

3.4. Analyse des codts

Durée de suivi (en mois)

3.4.1. Ressources médicales consommées

Les ressources médicales consommées sont présentées dans le tableau 8 et sont regroupées

par grand poste de dépenses.

53

PAUBEL
(CC BY-NC-ND 2.0)



Tableau 8 : Ressources médicales consommeées par patient

Période 1 Période 2 Période 3 D P
Moyenne Moyenne Moyenne VS Vs
+ écart-type * écart-type + écart-type 2011 2011
SEJOURS HOSPITALIERS
Séjours hospitaliers (nombre) 32,1 +171 40,8 +325 41,8 +16,7 <0,05 NS
Jours d’hospitalisation (nombre) 118,7 70,2 1194 77,4 139,6 +118,5 NS NS
Séjours pour chirurgie (jours) 215 +16,8 147 9,0 114 6,0 <0,05 <0,05
Séances de radiothérapie
(nombre)
- avec hospitalisation 10,8 +12,1 49 +95 29 +77 <0,05 NS
- en ambulatoire 171 144 229 1172 264 +98 <0,05 NS
Séances pour chimiothérapie
(nombre) 28 £65 6,3 *8.3 80 +1272 <0,05 NS
Sejours pour chimiotherapie 62 +131 18 +48 06 22 <005 <005
(jours)
Autres séjours en MCO (jours) 435 37,9 37,6 +48,9 340 =374 NS NS
Séjours en HAD (jours) 18,9 +60,7 16,6 +359 50,2 *114,1 NS NS
Séjours en SSR (jours) 79 +209 176 495 6,9 +19,1 NS NS
CHIMIOTHERAPIES SYSTEMIQUES
Consommation (mg)
Témozolomide 4807 +5851 12089 +11135 13552 7705 <0,05 NS
Bévacizumab 535 +2488 4098 +6147 4585 +6508 <0,05 NS
Fotémustine 169 +385 42 +149 46 +183 NS NS
DIVERS
Transports (nombre trajet A/R) 493 +257 599 +37,1 576 *195 <0,05 NS
Imagerie (nombre IRM) 54 169 70 £57 6,7 £33 <0,05 NS
Consultations (nombre) 172 +£127 19,8 +121 192 +6,8 <0,05 NS
Biologie (nombre NFP) 159 +14,6 23,1 +146 236 +133 <0,05 NS
NS : test non significatif avec seuil a 5%
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Le nombre de séjours hospitaliers a augmenté entre 2004 et 2011 (avec respectivement
32,1 séjours et 41,8 séjours, Paooavs2011 <0,05) et est resté stable entre 2008 et 2011 avec une
moyenne de 41,8 séjours (p2oosvs2011 NS). Les séjours sont plus nombreux mais le nombre de
jours d’hospitalisation n’est pas différent entre les 3 périodes (NS). Avec la tarification a
I’activité, la tendance est en effet a la réduction de la durée des séjours. Celle-ci s’observe
notamment pour la durée des séjours pour chirurgie qui diminue progressivement avec une
diminution de 32% de la durée des séjours entre 2004 et 2008 et une diminution de 22% entre
2008 et 2011.

Le nombre de séances de radiothérapie reste relativement stable avec une moyenne de
28 séances par patient et la répartition entre les séances avec hospitalisation et celles en
ambulatoire est en faveur des séances en ambulatoire. Ainsi 61% des séances étaient réalisées
en ambulatoire durant la période 1, 82% durant la période 2 et 90% durant la période 3

(P200avs2011 <0,05, P2oosvsz011 NS).

Le nombre de séances de chimiothérapie est plus important pour les patients des périodes 2 et
3 que pour ceux de la période 1 (2,8 versus 8,0 p2ooavs2011 <0,05 et 6,3 versus 8,0 Paoosvsz011
NS) ; en revanche, la durée des séjours pour chimiothérapie diminue en 2011 par rapport aux

2 autres périodes (0,6 versus 6,2 pPaooavs2011 <0,05 et 0,6 versus 1,8 pPaoosvsz011 <0,05).

Les autres séjours en MCO regroupent notamment les s€jours des patients lors de 1’altération
générale de leur état de santé ou les séjours en soins palliatifs. Il n’y a pas de différence
majeure entre les 3 périodes concernant le nombre de ces séjours avec une moyenne de

38 séjours par patient.

Outre les séjours en hospitalisation conventionnelle, les séjours hospitaliers regroupent
également les séjours en HAD et en SSR. La durée de ces séjours pour les 3 périodes est
comparable. Le nombre de jours moyen des patients en HAD a augmenté en 2011 et atteint
une moyenne de 50 jours (contre 19 jours en 2004 et 17 jours en 2008), mais il s’avére que

cette différence n’est pas significative (p2004\,52011 NS et P2008vs2011 NS)

Concernant les chimiothérapies systémiques, la consommation de témozolomide et celle de
bévacizumab sont fortement supérieures en 2008 et en 2011 par rapport a ’année 2004.
Entre 2008 et 2011, la consommation reste stable (12 089 mg versus 13 552 mg pour le
témozolomide, paoosvsc011 NS et 4 098 mg versus 4 585 mg pour le bévacizumab, paoosvs2011

NS). La consommation de fotémustine se maintient au méme niveau sur les 3 périodes.
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Pour les ressources annexes, le nombre de transports sanitaires, d’IRM, de NFP ainsi que le
nombre de consultations ont augmenté entre la période 1 et la période 2 et sont comparables
entre la période 2 et la période 3.

3.4.2. Valorisation des ressources médicales consommeées

Le détail des colts pour chaque poste de dépenses est preésenté dans le tableau 9. Le codt total
moyen par patient pris en charge pour un GBM, depuis la date de diagnostic jusqu’a la date de
déces ou la DDN est de 53 368 € [min: 11 181 € et max : 166 145 €] pour la période 1, de
70 201 € [min : 20 957 € et max : 182 038 €] pour la période 2 et de 78 355 € [min : 26 037 €
et max: 273003 €] pour la période 3 (P2ooavs2011 <0,05, Pooosvszo11 NS). Aprés une
augmentation entre les périodes 1 et 2, la période 3 ne montre pas de nouvelle augmentation

du co(t total de prise en charge.

Sur I’ensemble des 3 périodes, le poste principal de dépenses est le colt des sejours
hospitaliers. Ce colt est relativement stable d’une période a 1’autre avec 40 678 € pour 2004,
41 101 € pour 2008 et 47 772 € pour 2011 (Paooavszo11 NS, P2oosvs2011 NS). Cela représente
environ 60% du cott total de prise en charge par patient en 2008 et en 2011 alors qu’il s’agit
des trois quarts des dépenses en 2004. Cela s’explique par la forte progression de la part que
représente le colt des chimiothérapies. Pour la période 1, seulement 12% du co(t est
imputable a I’utilisation de molécules de chimiothérapie. Pour les périodes 2 et 3, on atteint
30% du codt total en moyenne. Il y a une forte augmentation du colt des chimiothérapies
entre 2004 et 2008 puis une stabilisation pour 1’année 2011 (21 082 € versus 22 843 €,
P20osvs2012 NS). Le codt de la fotémustine et des implants de carmustine est faible pour les 3
périodes. Parallélement, les colts du témozolomide et du bévacizumab augmentent entre 2004
et 2008 et se maintiennent en 2011. Pour la période 1, le témozolomide représente 69% des
dépenses de chimiothérapie et le bévacizumab seulement 22% alors que pour les périodes 2 et
3, c’est environ 50% chacun. Pour ce qui est des colits annexes, ils représentent une part du
cout total qui ne varie pas entre les 3 periodes et qui reste comprise entre 10 et 12%. Ce sont

les transports sanitaires qui arrivent en téte de ces dépenses avec 80% des colts annexes.
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Tableau 9 : Codts en € des ressources consommeées par patient selon les différents postes

de dépenses (tarifs pour I’année 2014)

Période 1 Période 2 Période 3 D D

Moyenne + Moyenne + Moyenne + Vs Vs

écart-type écart-type écart-type 2011 2011

SEJOURS HOSPITALIERS
Colits séjours pour chirurgie 10118 +5803 8421 +3672 9353 +4421 NS NS
Colts séjours et séances pour
radiothérapie 5958 +2194 6828 +3263 7137 +3183 NS NS
Codts séjours et seances pour 2838 +4226 3085 +4023 3573 5328 NS NS
chimiothérapie
Colts autres séjours en MCO 14717 +12141 14992 +12913 14908 + 13442 NS NS
Colts séjours en HAD 5105 +16463 3591 +7127 11093 +26971 NS NS
Colts séjours en SSR 1942 +5159 4184 +12222 1708 +4715 NS NS
COUT TOTAL 40678 +23654 41101 +20494 47772 +31524 NS NS
Séjours hospitaliers
CHIMIOTHERAPIES
Co(t Témozolomide 4241 +5188 10657 +9780 11131 +6774 <0,05 NS
Co(t Bévacizumab 1343 +6244 10285 +15429 11508 +16335 <0,05 NS
Co(t Fotémustine 432 +986 108 +381 119  +468 NS NS
Co(t Carmustine implants 141 £380 31 189 85 609 <0,05 NS
COUT TOTAL 6156 +8771 21082 +20886 22843 +19177 <005 NS
Chimiothérapies
DIVERS
Codt Transports 5216 +2716 6341 +3922 6121 +2069 <0,05 NS
Codt Imagerie 762 +986 1000 +808 954 +461 NS NS
Codt Consultations 431 317 496 +302 480 170 NS NS
Colt Biologie 125 £81 181 +114 184 +104 <0,05 NS
COUT TOTAL 6534 +3878 8017 +4549 7740 +2620 NS NS
Divers
TOTAL
CcoUT TOTAL 53368 +27104 70201 +33932 78355 +£42240 <0,05 NS
NS : test non significatif avec seuil a 5%
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Le tableau 10 résume les colts des chimiothérapies en fonction des différentes lignes de

traitement. Le colt moyen de la chimiothérapie en situation adjuvante a augmenté entre les
3 pél’iOdES (3 363 € versus 8 250 € versus 11 581 €, P2004vs2011 <0,05 et P2008vs2011 <0,05).

Tableau 10 : Cotts en € des chimiothérapies par ligne de traitement et par patient
(tarifs pour I’année 2014)

Période 1 Période 2 Période 3 D P

N =49 N =73 N =95 2004 2008
Moyenne Moyenne Moyenne Vs VS

+ écart-type + écart-type + écart-type 2011 2011

Co(t en situation adjuvante 3363 +5136 8250 +8505 11581 +8437 <0,05 <0,05
Co0t en récidive 2797 +£7104 13032 +18620 11262 +16646 <0,05 NS
- 1" récidive 1511 +3870 9514 +13319 7034 +10188 <005 NS
- 2°™ récidive 1150 =+6131 2415 +6524 3414 +8293 <0,05 NS
- 3™ récidive 136 +953 1103  +4468 814 +5106 NS NS

NS : test non significatif avec seuil a 5%

Pour chacune des 3 périodes, en comparant le colt au moment de chaque récidive, celui-ci est

moins important au fur et a mesure de la progression dans la prise en charge. De plus, pour la

1% et la 2°™ récidive, ainsi que pour le codt total des rechutes, le colit augmente entre 2004 et
2011 mais il reste stable entre 2008 et 2011.
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PARTIE Il

DISCUSSION ET PERSPECTIVES
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Cette ¢tude nous permet d’avoir un recul de plus d’une décennie sur les évolutions de la prise
en charge des patients avec un GBM. Les objectifs étaient de décrire les pratiques de soins
pour des patients avec un GBM nouvellement diagnostiqué en 2011, d’évaluer le colt et
I’efficacité de la prise en charge puis de comparer les résultats avec ceux obtenus pour les
patients des cohortes de 2004 et de 2008.

1. Population de I’étude

Les 3 cohortes de I’étude, qui regroupent 217 patients, sont issues du méme centre de
référence. Leurs principales caractéristiques cliniques au moment du diagnostic sont
comparables a celles rapportées récemment dans deux études francaises basées sur de grandes
populations (3, 70). Ainsi, en ce qui concerne 1'dge au moment du diagnostic, I’age médian est
supérieur a 60 ans avec respectivement 61 ans pour notre étude, 63 ans pour Zouaoui et al et
64 ans pour Bauchet et al. La proportion de patients agés de 70 ans et plus est minoritaire et
représente environ 16% des patients de nos 3 cohortes ; dans 1’étude de Bauchet et al., 24%
des patients ont plus de 71 ans. Les patients de I’étude présentent une prédominance
masculine avec un sex-ratio de 1,8. La méme tendance est observeée dans les cohortes de
Zouaoui et al avec un ratio de 1,5 et de 1,6 pour Bauchet et al. De plus, le score KPS moyen

au moment du diagnostic est de 80% dans notre cas contre 79% pour Bauchet et al.

Concernant la prise en charge oncologique, la chirurgie constitue la premiére étape.
La comparaison des 3 périodes montre que la proportion des biopsies par rapport a celle des
exéreses se maintient et qu’en parallele les exéreses macroscopiquement completes sont plus
nombreuses que les exéreses partielles. Ceci pourrait s’expliquer en partie par ’utilisation de
facon plus systématique du 5-ALA et de la chirurgie guidée par fluorescence. En effet,
celle-ci est davantage employée et 20% des patients en ont bénéficié en 2011, contre 6% en
2008 et aucun patient en 2004 (p <0,05). Cette technique vise a améliorer la qualité de la
résection de la tumeur (114). L'EMA a approuvé l'utilisation de Gliolan® en 2008 a la suite
des résultats d'un essai de phase Il qui a montré une amélioration de la résection compléte par
rapport a la chirurgie conventionnelle (51). Les patients de la cohorte de 2011 ont davantage
pu bénéficier de cette technique et la proportion de résection complete était de 91%, ce qui est
particulierement élevé. Ce résultat doit cependant étre interprété avec prudence, car la qualité

de la résection a été laissée a I’appréciation du chirurgien, sans faire 1’objet d’une
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confirmation par une IRM post-chirurgicale, et elle n'a pas été évaluée par un comité

indépendant centralisé.

Concernant la mise en place du traitement adjuvant, il y a une forte augmentation de
I'utilisation de la radiochimiothérapie (protocole de Stupp) pour les groupes 2 et 3 par rapport
au groupe 1. Ceci vient aprés la publication en 2005 des résultats d’un essai randomisé de
phase Ill, ou I’utilisation en post-opératoire de la radiochimiothérapie avec un traitement
concomitant et adjuvant par témozolomide a montré une amélioration de la survie globale
(5, 69). Selon les dernieres recommandations européennes, ce protocole est la norme de soins
pour un GBM chez les patients éligibles a la radiothérapie (62). Les 17% des patients du
groupe 3 qui n'ont pas recu le protocole de Stupp correspondent a des patients qui n’auraient
pas toléré le ttmozolomide, a cause de ’altération de leur état général ou de leur age. Ce sont
surtout les personnes agées qui ont eu un traitement de 18 ligne basé sur la radiothérapie
seule. Pour les 3 périodes, la proportion de patients agés de 70 ans et plus est la méme
(environ 16% des patients) et les patients qui bénéficient d’une radiothérapie seule ont plus de
70 ans pour 41% d’entre eux en 2004, 47% en 2008 et 55% en 2011, sans différence
significative. Des essais récents de phase 11l ont évalué de nouvelles approches pour traiter les
patients atteints de GBM nouvellement diagnostiqué et tenter d’améliorer la survie.
L'intensification de la dose de témozolomide en traitement adjuvant ou un traitement
d'entretien par témozolomide plus prolongé (4), I'ajout de cilengitide (115) ou Il'adjonction de

bévacizumab (77,78) n’ont pas d’impact sur la durée de survie globale.

A la récidive, les options thérapeutiques sont limitées et les résultats des différents traitements
potentiels restent décevants. Méme si le bévacizumab ne dispose pas d’'une AMM européenne
pour la prise en charge des GBM, les résultats des cohortes 2008 et 2011 confirment son
utilisation fréquente lors de la récidive. Cette tendance semble étre liée a la diffusion des
recommandations de I’ANOCEF en 2007, récemment mises a jour, qui considérent que ce
traitement peut étre utile au regard des données cliniques (116), a I’exception des patients de
plus de 70 ans et de ceux ayant un indice de Karnofsky < 70. Le protocole optimal
d’utilisation doit étre clairement défini. Bien que le bévacizumab ait été initialement évalué en
combinaison avec l'irinotécan, les résultats observés en 2011 soulignent qu'il est de plus en
plus fréequemment utilisé avec la lomustine, en accord avec de récents essais cliniques (81).
Selon les dernieres recommandations de la Société Européenne d’Oncologie Médicale,

I'impact du bévacizumab sur I'espérance de vie est indéterminé (62).
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Dans I’¢tude de Diebold et al., il a été rapporté que les patients nouvellement diagnostiqués au
cours de l'année 2008 ont eu une amélioration de la survie globale par rapport a ceux
diagnostiqués en 2004 (17 mois contre 10 mois respectivement, p <0,05). La survie globale
n'a pas été améliorée entre les cohortes de 2008 et de 2011 (17,5 mois versus 17 mois, NS),
mais le bénéfice initialement observé a été confirmé (+ 7,5 mois entre 2004 et 2011, p <0,05).
Ceci est concomitant aux changements importants dans les stratégies thérapeutiques survenus
apres 2004 (5, 75). Les études menées aprés 2008 (69, 80) ont confirme la place du protocole
de Stupp et du bévacizumab dans la prise en charge du GBM. Les patients des périodes 2 et 3
ont recu plus de lignes de traitements que ceux de la période 1, ce qui montre qu’ils
bénéficient globalement d’une prise en charge plus complete. Ceci s’explique notamment par

une évolution des pratiques pour les patients agés de 70 ans et plus en 2008 et en 2011 (117).

2. Principaux résultats de I’étude

Cette étude est originale car elle rapporte le codt total par patient de la prise en charge d’un
GBM dans la pratique courante. Celui-ci a augmenté de prés de 25 000 € par patient (+ 47%)
entre 2004 et 2011. Cette augmentation est principalement due a une hausse de la
consommation des molécules de chimiothérapie. Leurs codts ont contribué a prés des deux
tiers de 1’augmentation, dont prés de 10 000 € uniquement pour le bévacizumab. Ceci est en
lien avec 1’évolution de la prise en charge du glioblastome apres 2005 qui se traduit par une
augmentation croissante de ’utilisation du témozolomide concomitant avec la radiothérapie
puis en situation adjuvante et celle du témozolomide et du bévacizumab a la récidive. Le colt
aurait pu étre plus important si le tarif officiel du bévacizumab et celui du témozolomide
n’avaient pas été réduits au cours des derniéres années. Comme le bévacizumab est utilisé
hors AMM lorsqu'il est administré a des patients atteint d’'un GBM, un encadrement plus
strict de son prix par les autorités de santé francaises pourrait étre un moyen de maitriser

I'impact budgétaire associé vers une cible plus acceptable.

Les autres postes de dépenses médicales sont restés relativement stables. Les séjours
hospitaliers représentent toujours le premier poste de dépenses, soit 76% des dépenses totales
en 2004, 59% en 2008 et 61% en 2011. Bien que le codt des sejours hospitaliers soit de prés
de 48 000 € pour les patients du groupe 3, contre 41 000 € environ pour les groupes 1 et 2,

l'augmentation n’est pas statistiquement significative. Cette augmentation pourrait étre
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expliquée par les caractéristiques particulieres de prise en charge de trois patients du groupe 3
qui ont éte hospitalisés prées des deux tiers du temps au cours de leurs périodes de traitement et

qui ont eu une survie supérieure a 24 mois.

Parmi les séjours hospitaliers, les séjours pour chirurgie représentent entre 19% des dépenses
en 2004 et 12% des dépenses en 2008 et en 2011. La durée de ces sejours est de plus en plus
courte, passant de 22 jours a 15 jours puis 11 jours en 2011. Cela n’a pas d’impact significatif
sur le codt car les durées restent au-dessus de la borne basse de la durée définie pour chaque
GHM. Les séances et séjours pour radiothérapie représentent environ 10% du prix global et
ceux pour chimiothérapie environ 5%. Les séances de radiothérapie ou de chimiothérapie sont
davantage réalisées en ambulatoire et les hospitalisations sont de moins en moins fréquentes
et réservées aux patients dont I’état général est détérioré. Les soins ambulatoires et
I’hospitalisation a domicile occupent une place de plus en plus importante dans la prise en
charge des patients et se développent dans une dimension a la fois médicale, psychologique et

sociale.

La valeur des dépenses annexes reste marginale notamment pour les consultations, les IRM
ou encore les examens biologiques. Le colit des transports sanitaires n’est pas négligeable et
représente environ 10% du colt total. Ceci s’explique en partie par la répétition des
déplacements due notamment au développement de la prise en charge ambulatoire, et par la
distance assez importante entre le domicile du patient et le lieu des soins. Le transport
sanitaire consiste en la prise en charge par I'Assurance Maladie des déplacements des patients
pour bénéficier de soins ou d'hospitalisations. Il peut étre assuré par des ambulances, par des
taxis conventionnés par I'Assurance Maladie ou par des Vehicules Sanitaires Légers (VSL)
selon si le patient doit rester couché, semi-couché ou en position assise. Les dépenses
pourraient étre limitées en favorisant le transport partagé (réduction tarifaire de 23% pour
deux patients et 35% pour trois patients dans un VSL) et en encourageant le développement
du transport personnel (avec une prise en charge du stationnement par exemple) (118).
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3. Limites méthodologiques de I’étude

Notre étude présente certaines limites méthodologiques. Tout d’abord les données ont été
collectées de maniere rétrospective, a partir des dossiers médicaux des patients. Ceux-ci
étaient relativement exhaustifs pour les patients de la cohorte de 2011 et parfois informatisés,
ce qui a facilité le travail de recueil. Néanmoins, certaines hospitalisations n’ont pas pu étre
prises en compte car elles ont eu lieu en dehors des deux principaux sites de prise en charge
du GBM dans la région Rhéne-Alpes, a savoir 1’hdpital neurologique Pierre Wertheimer et
le Centre Léon Bérard, et n’ont pas pu étre valorisées. De plus, ce type d’étude ne nous a pas
permis d’inclure la qualité de vie des patients alors qu’il s’agit d’une donnée importante dans
le cadre de la prise en charge du GBM, qui est une pathologie avec un pronostic sombre.
Le patient peut ressentir des effets indésirables liés aux traitements, de la fatigue ou encore

une perte d’autonomie ce qui peut avoir un retentissement psychologique et sur sa vie sociale.

Ensuite, I'amélioration de la survie globale entre les trois périodes ne peut étre extrapolée a
I’ensemble des patients atteints d’'un GBM puisque seuls les patients éligibles a la
radiothérapie en traitement de premiére ligne ont été sélectionnés. En outre, il s’agit d’une
étude monocentrique et les résultats sont basés sur un nombre limité de patients a partir d'un

centre unique spécialisé dans la prise en charge des GBM.

L étude a été réalisée dans la perspective du systeme de santé francais. Nos résultats sont
donc difficilement comparable avec ceux obtenus dans d’autres pays par exemple car les
modeles de pratiques de soins différent entre les systemes de santé. D’autres perspectives

étaient possibles, comme celles de I’hdpital ou encore la perspective sociétale.

Il faut également souligner le fait que I'analyse économique était limitée aux colts médicaux
directs liés au GBM et les colts indirects n’ont pas été inclus, & défaut de pouvoir les estimer
de facon correcte d’aprés les informations en notre possession. Les codts totaux du GBM dans

chacun des 3 groupes sont donc sous-estimes.

Ce travail a demandé une actualisation des cofits de 1’étude de Diebold et al. sur la base des
tarifs 2014. Celle-ci a été réalisée de la maniere la plus précise possible en s’effor¢ant de
trouver des correspondances pertinentes entre les GHM de 2012 supprimés et les nouveaux
GHM de 2014. Pour les patients des cohortes de 2004 et de 2008 encore en vie a la DDN de la
précédente étude, les nouvelles étapes de la prise en charge ont été recueillies a partir des

dossiers médicaux de la fagon la plus exhaustive possible.
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4. Evaluations médico-économiques dans la prise en charge du GBM

Un nombre croissant d'études s’intéresse aux colts liés a la prise en charge du GBM.
Elles indiquent que les GBM, au méme titre que d'autres tumeurs cérébrales, représentent un

poids non négligeable pour les systémes de soins.

La majorité des études traite de l'utilisation du témozolomide en traitement adjuvant (119).
Wasserfallen et al. (120) décrit le poids économique en incluant le traitement par
témozolomide et en prenant comme perspective I'hopital suisse ; il n’y a pas eu d’étude
récente sur le codt de la maladie d'un point de vue sociétal. La comparaison du ratio codt-
efficacité incrémental (ICER) calculé dans chaque étude est difficile car les prix unitaires et
les pratiques de prise en charge varient en fonction des systemes de santé ; la valeur seuil qui
détermine la rentabilité d’une technique thérapeutique est également différente. A titre
d’exemple, Garside et al. (121), qui effectuent leurs analyses du point de vue du systeme de
soins britannique, se basent sur un seuil de 30 000 € par année de vie pondérée par la qualité
de vie (QALY) et trouvent que le témozolomide et les implants de carmustine ne sont
globalement pas rentables selon ce critére. A I’inverse, Messali et al. (122), qui se basent du
point de vue sociétal américain, adoptent un seuil de 150 000 dollars US par QALY et
constatent que le ttmozolomide générique, au méme titre que le princeps, est rentable d’aprés

ce critere.

Le traitement standard inclut un traitement adjuvant par témozolomide pour une durée de
6 cycles. Toutefois, en raison de l'absence de données empiriques et de consensus
international concernant la durée optimale du traitement par témozolomide, celle-ci est
souvent portée a 9 voire 12 cycles et plus, méme en l'absence de maladie résiduelle.
Aucun essai clinique n’a montré des preuves claires d’un bénéfice clinique de ce traitement
prolongé mais les conséquences économiques ne sont pas négligeables (123). Des études se
sont intéressées aux effets d’une administration prolongée du témozolomide et ont constaté
une tendance a I’amélioration de la survie sans progression et de la survie globale sans

augmentation de la toxicité (124) mais il n’y a pas eu de confirmation franche.

Les restrictions économiques imposées sur les systemes de santé sont de plus en plus
nombreuses ; I’intérét des thérapies est plus souvent mis en doute et cela est aussi valable
pour les interventions neurochirurgicales. Les techniques mises en ceuvre dans ce domaine

visent a accroitre 1’étendue de la résection sans altérer les fonctions cognitives du patient.
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Parmi ces techniques, la chirurgie guidée par fluorescence est 1’objet d’études évaluant
I’impact médico-économique de son utilisation dans le cas de la prise en charge chirurgicale
du GBM nouvellement diagnostiqué. Deux études évaluent le rapport codt-efficacité du
5-ALA et de la neurochirurgie guidée par fluorescence comparés a la chirurgie
conventionnelle en lumiére blanche, en adoptant respectivement la perspective du systeme de
santé portugais (125) et les conditions de pratique clinique standard en Espagne (126).
L hypothése de travail dans ce deuxieme cas est qu'il n'y aurait pas de différence entre les
deux groupes inclus dans 1’analyse, en termes de parametres cliniques d’une part et
d'utilisation des ressources de soins de santé d’autre part, entre le temps de la chirurgie et la
fin de la chimiothérapie et de la radiothérapie, ou entre la détection de récidive et la mort du
patient. Le codt incrémental avec le 5-ALA par rapport a la chirurgie conventionnelle est de
4 550 € par résection compléte et de 9 021 € par QALY gagnée. Esteves et al. ont mis en
place un modéle de Markov qui permet de simuler I'histoire de la maladie, la détérioration de
I'état clinique du patient et les variations ultérieures de la qualité de vie en lien avec la santé
du patient. Le ratio codt-efficacité incrémental est en dessous de 10 000 € pour tous les
résultats évalués, avec 9 100 € par QALY gagnée, 6 700 € par année de vie gagnée, et 8 800 €
par année de survie sans progression acquise. La chirurgie guidée par fluorescence entraine
une augmentation modérée des colts hospitaliers par rapport a la pratique chirurgicale

standard et peut étre considérée comme une innovation rentable.

Un article récent de Kovic et al. (79) a montré que l'utilisation du bévacizumab en traitement
de premiere ligne est associée a un ratio incrémental codt-utilité non acceptable (prés de
440 000 dollars US par QALY). Le bévacizumab n’est pas rentable en tant que traitement de
premiére ligne pour le GBM nouvellement diagnostiqué en raison de son impact limité sur
I’amélioration de la survie des patients. Ceci s’explique par le fait qu’au regard des
publications antérieures, le bévacizumab ne présente pas d’amélioration en termes de survie
globale. Il y a cependant une certaine amélioration de la survie sans progression et il était
intéressant de savoir si I'ampleur des avantages cliniques pouvait se traduire en intéréts
économiques. Malgre ces résultats, le bévacizumab a été approuvé comme option de premiére
ligne de traitement du GBM dans certains pays comme le Japon. Il y a un manque
d'évaluation codt-efficacité en ce qui concerne 1’utilisation du bévacizumab pour les GBM
en récidive. Cette question devrait étre abordée a partir des résultats d un essai de phase 111 en

cours.
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Les évaluations colt-efficacité seront obligatoires pour les technologies émergentes. C’est le
cas par exemple du Systeme NovoTTF-100A. L'utilisation de cette technologie en tant que
thérapie de premiére ligne a montré une ameélioration de la survie globale de cing mois (97),
mais son codt est de prés de 20 000 dollars américains par mois, ce qui est susceptible de

dépasser les seuils communément admis en ce qui concerne le rapport colt-efficacité.

5. Perspectives

Les thérapies ciblées sont des médicaments avec des perspectives de développement
intéressantes. Elles ciblent de facon spécifique les cellules cancéreuses, interférant avec les
mécanismes moléculaires a 1’origine de 1’agressivité de la tumeur et de son mauvais
pronostic. Il n’existe pas une seule forme de GBM mais de nombreux types et sous-types de
tumeurs qui sont caractérises par des altérations moléculaires différentes (127).
Ceci expliquerait le fait que les patients ne répondent pas tous aux mémes traitements.
De nombreux projets en cours ont pour objectif d’identifier les sous-types de tumeurs sur

lesquels un médicament pourrait agir de fagon spécifique.

Cependant, les thérapies ciblées peuvent avoir une efficacité limitée car le GBM peut provenir
d'une série de mutations. L’immunothérapie se révele étre une alternative prometteuse.
Elle inclut différentes stratégies qui ont pour but d’induire, de booster ou de restaurer le
systeme immunitaire (128). Plusieurs essais sont en cours sur le rble de vaccins et
d’inhibiteurs de point de contrle de la voie de transduction du signal mitotique. Tous ces
traitements sont mis au point dans la perspective d’une utilisation en combinaison avec les
stratégies thérapeutiques actuelles. Ils constituent un moyen d'améliorer I'efficacité du

traitement et de mettre en ceuvre une prise en charge personnalisée.

Des essais randomisés récemment terminés ont identifié de nouvelles combinaisons
thérapeutiques (81), des techniques d’immunothérapie (102) et de nouveaux dispositifs (93)
capables d’améliorer la prise en charge des patients atteints de GBM. Le systéme
NovoTTF-100A est particulierement intéressant de par son mécanisme d’action. Des essais
sont menés pour tenter de mettre au point une stratégie thérapeutique qui l’associerait a
une thérapie conventionnelle pour obtenir une synergie de leurs actions.
Des etudes de cas ont suggére que son association avec le bévacizumab pourrait étre efficace

pour le traitement des GBM reécidivants et les patients ne présentaient pas d’effets indésirables
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graves autres que ceux pouvant étre induits par le bévacizumab seul (129, 130). Une étude
prospective de phase Il évaluant la combinaison NovoTTF-100A et bévacizumab chez les
patients avec un GBM récidivant, est actuellement menée. Le but est de déterminer
’efficacité de 1’association en mesurant le taux de survie sans progression a 6 mois. Un autre
essal multicentrique de phase II en cours s’intéresse a la triple association NovoTTF-100A +
bévacizumab + carmustine en cas de premiére récidive. De multiples combinaisons
thérapeutiques sont possibles, en s’assurant que la sécurité d’utilisation est acceptable pour les
patients. Ceci passe notamment par 1’association de thérapeutiques avec divers mécanismes
d’action. Une étude pilote se propose ainsi d’évaluer a la récidive la combinaison

NovoTTF-100A + bévacizumab + radiothérapie hypofractionnée.

L’utilisation du systéme NovoTTF est autorisée par la FDA, en monothérapie, dans le cas
d’un GBM récidivant et depuis peu en situation adjuvante. Son emploi en premiére ligne a fait
I’objet d’un essai clinique de phase III, prospectif, multicentrique qui évalue son association
au témozolomide chez les patients atteint d’'un GBM nouvellement diagnostiqué (97). Les
premiers résultats montrent une amélioration de la survie sans progression et une tendance a

I’amélioration de la survie globale.
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ISPB - FACULTE DE PHARMACIE

CONCLUSIONS

THESE SOUTENUE PAR : Mlle Noemie PAUBEL

Les glioblastomes sont des tumeurs astrocytaires malignes de grade IV et constituent les
tumeurs malignes primitives du systeme nerveux central les plus fréquentes et les plus
agressives avec une mediane de survie de 12 a 15 mois. Elles font partie des gliomes qui, pour
la plupart, s’infiltrent dans le parenchyme sain de proche en proche sans délimitation nette.
Les glioblastomes forment un groupe hétérogene en raison de leur importante variabilité
morphologique, cytologique et moléculaire. De par leur fréquence et leur gravité, ils

constituent un enjeu thérapeutique important.

La prise en charge initiale repose sur la chirurgie avec une résection de la tumeur la plus large
possible et la chirurgie guidée par fluorescence permet d’améliorer la qualité de la résection.
La suite du traitement est basée sur la radiochimiothérapie concomitante avec le
témozolomide ou protocole de Stupp. Malgré la mise en place d’un traitement optimal,
la récidive est la regle et les options thérapeutiques a disposition restent limitées. Le recours
au bevacizumab demeure fréquent mais ses modalités d’utilisation ne sont pas clairement

définies.

Ce travail a eu pour objectif de décrire les pratiques de prise en charge pour des patients avec
un glioblastome nouvellement diagnostiqué en 2011, d’évaluer le colit et I’efficacité de la
prise en charge puis de comparer les résultats avec ceux obtenus sur deux cohortes de patients
diagnostiqués en 2004 et en 2008. Ce suivi nous a permis d’avoir un recul d’une décennie sur

les évolutions de la prise en charge des patients avec un glioblastome.

Les trois cohortes représentent 217 patients avec un glioblastome nouvellement diagnostiqué
au cours des annees 2004, 2008 et 2011. Bien que la médiane de survie globale n‘ait pas
augmenté entre 2011 et 2008 (17,5 mois versus 17 mois, NS), le bénéfice initialement observé
entre 2004 et 2008 a été confirmé en 2011 (+ 7,5 mois entre 2011 et 2004, p <0,05).
Cette evolution est concomitante aux changements majeurs décrits dans les stratégies

thérapeutiques, avec une utilisation plus large du témozolomide et/ou du bévacizumab.
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Concernant le colt total de la prise en charge du glioblastome dans la pratique, celui-ci
a augmenté de pres de 25 000 € par patient (+ 47 %) entre 2004 et 2011. Avec l'utilisation
croissante des pharmacothérapies, les colts des médicaments de chimiothérapie ont contribué
a prés des deux tiers de 1’augmentation des cofts, avec une large part imputable au
bévacizumab (preés de 10 000 €). Les autres postes de dépenses médicales ont été plutot
stables. En effet, bien que le colit des séjours hospitaliers ait été proche de 48 000 € pour les
patients du groupe 3 (contre environ 41 000 € pour les patients des groupes 1 et 2),

I'augmentation n’a pas ét¢ statistiquement significative.

Malgré les limites de cette étude de cohorte monocentrique, ces résultats sont utiles dans la
présentation du modele de prise en charge des patients atteints d’un glioblastome. Il existe un
nombre croissant d'études qui évaluent le rapport codlt-efficacité des thérapeutiques utilisées
dans la prise en charge des glioblastomes. Celles-ci se montrent en effet de plus en plus

indispensables, devant 1I’émergence de nouvelles thérapeutiques efficaces et onéreuses.

Le Président de la thése,
Professeur Gilles AULAGNER

e la

) E———

Vu et permis d’imprimer

Lyon,le 2 & |9 Ul 5§

Vu, la Directrice de I’Institut des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques —
Faculté De Pharmacie
Pour le Président de I’Université Claude Bernard Lyon 1,

Professeure C. VINCIGUERRA
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ABSTRACT

What is new and objectives

The current patterns of care of glioblastoma in real practice settings are poorly described. In a
pharmaco-epidemiologic study, we highlighted the changes in the management of patients
with gliobastoma (GBM) newly diagnosed between 2004 and 2008. Our aim was to complete
the previous report with a cohort of patients diagnosed in 2011 and to emphasize the trends on
pharmacotherapies for GBM over the last decade.

Methods

A single-center-study was conducted on three historic cohorts of GBM patients newly
diagnosed during years 2004, 2008, and 2011 (corresponding to Group 1, 2, and 3
respectively) with limitations to those eligible to radiotherapy after initial diagnosis. The type
of medical management was described and compared, as well as overall survival and total
costs from diagnosis to death or the last follow-up date. Cost analysis was performed under
the French Sickness Fund perspective using tariffs from 2014.

Results

Two hundred seventeen patients (49 in Group 1, 73 in Group 2, 95 in Group 3) were selected
with similar baseline characteristics. Fluorescence-guided surgery using 5-ALA was
increasingly used over the three periods. There was a strong trend towards a broader use of
temozolomide radiochemotherapy (39%, 73%, and 83% of patients respectively) as first-line
treatment as well as bevacizumab regimen at recurrence (6%, 48%, and 58% of patients
respectively). The increase of overall survival between Group 2 and Group 1 was confirmed
for patients in Group 3 (17.5 months vs 10 months in Group 1). The mean total cost per
patient was 53368 € in Group 1, 70 201 € in Group 2, and 78355 € in Group 3. Hospital care
represented the largest expenditure (75%, 59% and 60% in groups 1, 2 and 3 respectively)
followed by chemotherapy drugs costs (11%, 30% and 29% respectively).

Conclusion

As far as we know, this is the first study reporting the trends in the management of GBM in
real life practice over ten years. Novel strategies seem to have improved overall survival

while increasing the total costs of care.

Keywords: glioblastoma, temozolomide, bevacizumab, costs, clinical practice
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INTRODUCTION

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common malignant primary brain tumor among
adults (1, 2) with an annual incidence of approximately 3,000 patients diagnosed in France
(3). Despite optimal multimodality treatment that typically includes surgical resection,
radiation, and chemotherapy, recent clinical trials have reported a median survival of only 14—
16 months with a 26-33% 2-year-survival rate (4, 5).

The challenges in developing effective treatments in GBM patients, for both initial therapy
and at the time of recurrence, are attributed to the relative rarity of the tumor and its molecular
heterogeneity. While radiochemotherapy (Stupp regimen) in the front-line therapy has
contributed to improve overall survival, chemotherapy options continue to be quite limited in
the recurrent setting. A variety of agents have been used with rather disappointing results.
Antiangiogenic strategies plays a potential role in the treatment of GBM especially that this
disease is highly angiogenic and presents high levels of intratumoral VEGF expression.
Among the agents used, bevacizumab has been approved by the FDA for patients with
recurrent glioblastoma, based on a high response rate with prolonged progression-free-
survival. In European countries, the current status of bevacizumab is not stabilized as the
European Medicine Agency (EMA) provided a negative opinion for the approval of
bevacizumab for both first-line and recurrent GBM. Few studies have reported off-label use
of bevacizumab for recurrent GBM but the frequency of this practice, in routine, is poorly
addressed.

Overall, the way pharmacotherapies for GBM management are used and positioned in daily
practice, as well as their associated costs, is not well documented. In a previous study, we
reported the changes of the management of GBM in patients newly diagnosed over the years
2004 and 2008 within a French university hospital (6). Here, our objectives were to describe
the pattern of usual care of patients with GBM diagnosed during 2011, to measure associated
effectiveness and costs, and to compare the outcomes to those observed in patients with GBM
diagnosed during 2004 and 2008.
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PATIENTS AND METHODS

Study type and selection of patients

A pharmaco-epidemiologic study was conducted on three historic cohorts of patients from the
Pierre Wertheimer’s university hospital (Lyon, France). Patients were followed-up
prospectively after performing a chart review. Selection criteria were all patients: 1)- With an
histologically confirmed GBM; 2)- Eligible to radiotherapy after initial diagnosis regardless
of its modality (radiotherapy alone, followed by adjuvant chemotherapy, or concomitant to
temozolomide); 3)- Period of diagnosis between 1 January 2004 and 31 December 2004
(group 1) OR between 1 January 2008 and 31 December 2008 (group 2) OR between 1
January 2011 and 31 December 2011 (group 3). Populations from groups 1 and 2
corresponded to those previously described by Diebold et al.(6). Non-selection criteria were
patients with antecedents of low grade glioma or past brain surgery. Patients with incomplete

follow-up data were excluded.

Endpoints

The patterns of care for patients diagnosed over the three periods were described and
compared by the type of medical management after diagnosis and at disease recurrence. The
number of lines of chemotherapy was also described. The effectiveness of therapeutic
management was evaluated by overall survival corresponding to the mean duration from
diagnosis to death from any cause (or date of last follow-up at time of data collection). The
comparisons performed were Group 3 vs Group 2 (Year 2011 vs Year 2008) and Group 3 vs
Group 1 (Year 2011 vs Year 2004).

Costs analysis

Cost analysis was performed in the perspective of the French Sickness Fund with limitations
to direct costs. All costs were expressed in Euros (€) and calculated using rates from year
2014. No discount rate was applied to total costs.

The items of medical consumption collected from chart review were:

- Chemotherapy drugs: costs were calculated with limitations to drugs reimbursed in addition
to diagnosis related groups (DRGs)’s tariffs in France and for outpatient treatment with

limitation to temozolomide, on the basis of the dosages recorded and the official tariffs.
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- Hospital stays: the DRGs corresponding to the management of patients in relation with
GBM (both daily and long-duration hospitalizations) were extracted from the French Medical
Information System (programme de médicalisation des systémes d information [PMSI]). The
PMSI is a national database in which the data of activity of French hospitals (both public and
private) are prospectively collected. The DRGs were valued on the basis of official tariffs.
Some medical resources expenses were estimated based on the interview of two senior
oncology specialists experienced in GBM management and included:

- Medical visits: each patient was considered to have one oncology specialist visit every 2
months, one neurosurgeon visit 10 weeks and one 12 months after surgery, and one
radiotherapy specialist visit before and during each week of radiotherapy and once per year
after.

- Outpatient procedures: each patient was considered to have one control MRI scan every 3
months and biological examinations every week during radiotherapy and every 2 weeks
during chemotherapy treatment.

- Medicalized transportation: we considered that 90 % of patients would benefit from medical
transports and an average distance set at 30 km between the institution and the patient’s home.
The costs associated with those three items were calculated using official tariffs.

The specific costs for medical expenses are reported in Table 1.

Data collection

Clinical data and medical resource expenses were collected by a clinical research associate
and two pharmacists using a specific questionnaire including the following items: description
of the disease (location), patients’ characteristics (gender, age and KPS (Karnofsky
performance score) at diagnosis), description of first-line treatment (date and type of initial
surgery [including the potential use of fluorescence guided surgery]); date, type and dose of
adjuvant treatment) and management at recurrence (date, type and dose of all chemotherapy;
date and type of repeated surgery; date, type and dose of re-irradiation), occurrence of death
and date.

The extraction of DRGs from the PMSI was performed by the medical information
departments from Lyon University Hospital as well as medical centers where patients had
been hospitalized.

The date of last data collection was March 2015.
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Statistical analysis

Categorical variables were presented as counts and percentages and compared using Pearson
x? test or Fisher exact test, as appropriate. Quantitative variables were presented as mean +
standard deviation and compared using Student’s t test or Mann-Whitney’s U test depending
on their normality, which was assessed by the Kolmogorov-Smirnov test. Survival was
calculated with the use of Kaplan-Meier analysis and compared using the log-rank test. A
level of 0.05 was used to test for significance. Analyses were performed with SPSS Software,
version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

RESULTS

Patient characteristics and clinical outcomes

Among the 179 patients newly diagnosed with a histologically confirmed GBM during Year
2011, 97 (54%) were eligible to radiotherapy. Two (2%) were excluded due to incomplete
follow-up data. In our previous study, 49 and 73 had been selected during Year 2004 and
Year 2008 respectively. In total, 217 patients met the criteria of selection (49 from Year 2004,
73 from Year 2008, 95 from Year 2011). At the last assessment recorded in the patient chart,
22 patients were still alive (2 in group 1, 5 in group 2 and 15 in group 3).Their characteristics
at diagnosis were similar between the three periods (Table 2). The median survival from
diagnosis to last follow-up was 10 months in group 1, 17 months in group 2 and 17.5 months

in group 3 (P2011v52004<0.05; Pao1us200=NS) (figure 1).

Oncologic management
Front-line treatment

At diagnosis, the proportions of patients who underwent surgical resection versus those who
had biopsy only were stable over time. Among patients who underwent surgery, fluorescence-
guided surgery with 5-Amino Levulinic Acid (5-ALA) was increasingly used (0% of patients
in 2004, 12.5% in 2008, 39.5% in 2011). Adjuvant therapy greatly differed between each
group with regards to the modality of radiation therapy as illustrated by the larger proportion
of patients in groups 3 and 2 benefiting from concomitant radiotherapy plus temozolomide
(83% vs 71% vs 39% for Groups 3 to 1 respectively) and consequently a smaller proportion
of radiotherapy alone followed by adjuvant chemotherapy in group 3 and 2 (5% vs 6% vs
27% for Groups 3 to 1 respectively).
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Management of tumor recurrence
Oncologic management at recurrence (table 3) mainly consisted in chemotherapy (51% of
patients in group 1, 62% in group 2, and 61% in group 3 receiving at least one line of
chemotherapy), patients in group 3 and 2 having received more line of chemotherapy than
patients from group 1 (1.0 vs 1.0 vs 0.5 respectively, (P2011vs2004<0.05; Pao11vs2006=NS)). The
different combinations of chemotherapy used for the treatment of GBM in all groups are
presented, all line confused, on table 4. Patients in groups 2 and 3 received more frequently a
bevacizumab regimen at recurrence. There was a trend towards a wider use of bevacizumab in

combination with belustine (9% in group 3 vs 0% in groups 1 and 2).

Cost analysis

Medical resource consumptions
Medical resources consumptions are presented in Table 4 with limitation to those related to
chemotherapy. The mean consumptions of systemic chemotherapy were significantly
increased in group 3 (x 2.8 for temozolomide /groupl, x 1.1 /group 2 and x 8.6 for
bevacizumab / group 1 and x 1.1/group 2). The mean number of hospital stays for IV
chemotherapy infusion was increased between the three periods (8 in group 3 vs 6.3 in group

2 and 2.8 in group 1).

Cost comparison
The mean total direct costs for GBM management was estimated at 53368€ (min: 11181 €;
max: 166145€) in patients from group 1, 70201 € (min: 20957 €; max: 182038 €) in patients
from group 2 and 78355€ (min: 26037 €; max: 273003 €) (p 2011 vs 2004<0.05; P 2011 vs 2008 NS).
The description of costs per type of expense is shown in Table 5. The major cost components
were the hospital stays accounting for 75% of total cost per patient in group 1, 59% in group 2
and 60% in group 3, followed by chemotherapy drugs costs (11%, 30% and 29.4%
respectively). The difference for total costs between the groups was not related to the cost of
hospital stays (around 41 000 € per patient, mainly represented by the cost of surgery and
supportive care) but to the one of chemotherapy agents (22843€ in group 3 vs 21082 € in
group 2 and 6156 € in group 1, p 2011 vs 2004<0.05; P 2011 vs 2008 NS). This later was due to the
higher expense for bevacizumab (+ 10165€ between groups 3 and 1, p <0.05; + 1223 €
between groups 3 and 2, NS) and for temozolomide (+6890€ between groups 3 and 1, p 2011 vs
2004<0.05; 474 € between groups 3 and 2, NS). In the three cases, the two agents represented

more than 90% of expenses related to chemotherapy.
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DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study reporting the evolution of the patterns of usual care
and medical costs of GBM patients over a decade. The main characteristics of our cohorts
were similar to those recently reported in two French large population based studies (3, 7)
with regards to the age at diagnosis and the sex ratio. The first notable change for patients
diagnosed during Year 2011 is the wider use of fluorescence-guided surgery at diagnosis.
Fluorescence-guided surgery using 5-ALA (Gliolan®, Medac GmBH, Germany) is a new
technique aimed at improving the quality of brain tumor resection (8, 9). It consists in the oral
intake, by the patient, of 5-ALA which is absorbed by brain cells and metabolized into a
fluorescent compound called protoporphyrin IX (PPIX). Since glioma cells absorb more of 5-
ALA and change it more rapidly into PPIX, higher levels accumulate in the cancer cells than
in normal tissue (10). When illuminated under a blue light of specific wavelength during the
surgical procedure, the PPIX in the tumour glows an intense red, while the normal brain tissue
appears blue. The EMA approved the use of Gliolan® in 2008 following the results of a phase
Il trial that showed a dramatic improvement of complete resection in comparison to
conventional surgery (11). Interestingly, with the increasing use of this technique in our
center, the proportion of complete resection was 91% for the 2011 cohort which is particularly
high. However, this result must be taken with caution since the quality of resection was onsite
reported and not assessed by an independent centralized committee.

The second major trend corresponds to a strong increase in the use of temozolomide
radiochemotherapy (Stupp regimen) as adjuvant treatment (5). The higher proportion of
temozolomide radiochemotherapy in groups 2 and 3 comes after publication of results of the
randomized phase Il trial in 2005, where post-operative chemo-radiotherapy with
concomittant and adjuvant temozolomide (TMZ) was shown to improve overall survival (5,
12). The 17% of patients from group 3 who didn’t receive the Stupp regimen corresponds to
patients who couldn’t have tolerated TMZ. According to the latest European guidelines, this
regimen is the standard of care of GBM in patients eligible to radiation therapy (13).

Despite being off-label, the results from cohorts of years 2008 and 2011 confirm the large
frequency of bevacizumab regimen at recurrence. This trend seems to be related to the
diffusion of the ANOCEF (French neuro-oncology association) guidelines in 2007, which
were recently updated, that considered this treatment as helpful with regards to clinical data
(14) at exception of patients with age > 70 years and those with Karnofsky performance
status<70. Although the US Food and Drug Administration (FDA) granted approval of single-

agent bevacizumab in May 2009, its role is still a strong argument of debate in Europe as the
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EMA rejected approval of this agent despite encouraging results from phase Il studies (15-
17). Therefore, new prospective randomized trials with bevacizumab in the recurrent setting
are being conducted to provide more accurate data on its benefit at recurrence (EORTC26101)
(18). Furthermore, the optimal regimen of bevacizumab at recurrence has to be clearly
defined. Although bevacizumab was initially assessed in combination with irinotecan, our
results emphasize that it becomes more frequently used with belustine accordingly to recent
clinical trials (19).

The latest ESMO guidelines consider the effect of bevacizumab on life expectancy as
unknown (13). However, until more data from prospective trials are available, the use of
bevacizumab at recurrence remains a controversial subject. In our study, no use of
bevacizumab as adjuvant therapy (in combination with the Stupp regimen) was observed. It is
consistent with the recently published phase 11 trials that showed that frontline bevacizumab

didn’t improve overall survival (20, 21).

In our previous study, we reported that patients newly diagnosed during Year 2008 had a
dramatic improvement of overall survival in comparison to those from 2004 (17 months
versus 10 months respectively; p<0.05). Although the overall survival didn’t improve in
comparison between 2011 and 2008 cohorts (17.5 months versus 17 months; NS), the benefit
initially observed was confirmed (+7.5 months between 2011 and 2004; p<0.05).

This is concomitant to the major changes described in therapeutic strategies. Our study was
not designed to evaluate the effectiveness of a wider use of temozolomide and/or
bevacizumab in terms of overall survival but our results translate a global improvement of
local patient's care in our institution over the last decade.

This study is original in reporting the total cost of GBM management per patient in real life
practice. With the increasing use of pharmacotherapies, such as temozolomide and
bevacizumab, the overall cost per patient has increased of almost 25000 € per patient (+47%)
from 2004 to 2011. Indeed, chemotherapy drugs costs have contributed to almost 66 % of the
costs increase with bevacizumab representing the main cause (nearly +10 000 €). The increase
of cost due to chemotherapy could have been much higher since the regulated price of
bevacizumab and temozolomide were reduced over the last years. Knowing that bevacizumab
is off-label when given to GBM patients, a much stronger regulation on its price by French
Health Authorities could be a way to contain the associated budget impact in a more
acceptable target. The other subsets of medical expenditures were rather stable overtime.
Indeed, although hospital stays were almost 48000 € for patients from group 3 (versus around

41000 € for groups 1 and 2), the increase was not statistically significant. Looking into
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details, this increased value is due to three patients from group 3 who were hospitalized
almost two third of the time of their management and who had a survival exceeding 24
months.

Limitations of the study

First, the improvement of overall survival between the three periods cannot be extrapolated to
all patients with GBM as the selected cohorts were only patients eligible to radiotherapy at
first line treatment, which is the one the likeliest to benefit from novel therapeutic strategies.
Second, our results are based on a limited number of patients from a single center heavily
specialized in GBM management. That’s why this experience may not be generalized to all
French centers. At last, as the economic analysis was restricted to direct GBM cancer-related
medical costs, indirect costs were not included, which underestimates the total costs of GBM
in all groups.

Despite the limitations of this single-center cohort study, those results are useful in presenting
the pattern of care of patients with GBM in real-life perspective. This approach may be
complementary to results from clinical trials as it’s more representative of routine clinical
practices. This type of study may also represent useful information within the scope of
medical-decision making.

There is an emerging body of literature on cost issues related to the management of GBM. A
few were focused in assessing cost-effectiveness of fluorescence guided surgery with 5ALA
(22, 23) but the majority of them have evaluated the cost-effectiveness of using temozolomide
as adjuvant therapy (24, 25). A recent paper from Kovic et al. (26) showed that the use of
bevacizumab as front line regimen was associated to a non-acceptable incremental cost-utility
ratio (almost 440 000 US dollars/QALY ratio). However, there is a lack of cost-effectiveness
evaluation regarding its use at GBM recurrence. This issue should be addressed following the
results of ongoing phase I trials.

The management of GBM patients in clinical routine practice is expected to keep on changing
over time which will raise new questions about the respective role within treatment strategies
or in relation to conventional treatments as well as their cost-effectiveness. Cost-effectiveness
evaluations will be mandatory taking the example of emerging technologies such as the
NovoTTF-100A System (Novocure) consisting in the delivery of tumor treating field which
disturbs cells during different phases of mitosis. Although the use of this health technology as
front-line therapy was shown to improve overall survival by five-months (27), its cost of
nearly 20 000 US dollars per month is likely to exceed commonly admitted thresholds of cost-

effectiveness.
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CONCLUSION
Economic evaluations on cancer being rather rare in France, our study provides original data
to medical community on the total cost of GBM's management per patient. This type of data

may represent useful information within the scope of medical-decision making.

CONFLICT OF INTEREST STATEMENT
None for AMH, NP, GD, DF, JG, SCC, VB, AF, GA, DH, XA.

ACKNOWLEDGEMENTS

The authors acknowledge all Medical Databases Departments which accepted to collaborate
(Hospices Civils de Lyon, Centre Léon Bérard de Lyon, HAD Soins et Santé, Centre
Hospitalier de Annecy, Centre Hospitalier de Bourg-en-Bresse, Centre Hospitalier de Chélon,
Centre Hospitalier de Macon, Centre Hospitalier de Montélimar, Centre Hospitalier de
Roanne, Centre Hospitalier de Villefranche et Hopitaux du Léman). We also thank Martine
Lionnet, Philippe Messy, Sandrine Couray-Targe for their contributions in the completion of

the database or their support.

82

PAUBEL
(CC BY-NC-ND 2.0)



References

1. Ohgaki H. Epidemiology of brain tumors. Methods in molecular biology.
2009;472:323-42.

2. Wen PY, Kesari S. Malignant gliomas in adults. The New England journal of
medicine. 2008;359(5):492-507.

3. Zouaoui S, Rigau V, Mathieu-Daude H, Darlix A, Bessaoud F, Fabbro-Peray P, et al.
[French brain tumor database: general results on 40,000 cases, main current applications and
future prospects]. Neuro-Chirurgie. 2012;58(1):4-13.

4. Gilbert MR, Wang M, Aldape KD, Stupp R, Hegi ME, Jaeckle KA, et al. Dose-dense
temozolomide for newly diagnosed glioblastoma: a randomized phase Il clinical trial. Journal
of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology.
2013;31(32):4085-91.

5. Stupp R, Mason WP, van den Bent MJ, Weller M, Fisher B, Taphoorn MJ, et al.
Radiotherapy plus concomitant and adjuvant temozolomide for glioblastoma. The New
England journal of medicine. 2005;352(10):987-96.

6. Diebold G, Ducray F, Henaine AM, Frappaz D, Guyotat J, Cartalat-Carel S, et al.
Management of glioblastoma: comparison of clinical practices and cost-effectiveness in two
cohorts of patients (2008 versus 2004) diagnosed in a French university hospital. Journal of
clinical pharmacy and therapeutics. 2014;39(6):642-8.

7. Bauchet L, Mathieu-Daude H, Fabbro-Peray P, Rigau V, Fabbro M, Chinot O, et al.
Oncological patterns of care and outcome for 952 patients with newly diagnosed glioblastoma
in 2004. Neuro-oncology. 2010;12(7):725-35.

8. Jacquesson T, Ducray F, Maucort-Boulch D, Armoiry X, Louis-Tisserand G, Mbaye
M, et al. [Surgery of high-grade gliomas guided by fluorescence: a retrospective study of 22
patients]. Neuro-Chirurgie. 2013;59(1):9-16.

9. Guyotat J PJ, Armoiry X, Pavlov V, Metellus P. 5-Aminolevulinic Acid-
Protoporphyrin 1X Fluorescence-Guided Surgery of High-Grade Gliomas: A Systematic
Review. Advances and Technical Standards in Neurosurgery. 2016;43.

10.  Montcel B, Mahieu-Williame L, Armoiry X, Meyronet D, Guyotat J. Two-peaked 5-
ALA-induced PplIX fluorescence emission spectrum distinguishes glioblastomas from low
grade gliomas and infiltrative component of glioblastomas. Biomedical optics express.
2013;4(4):548-58.

11.  Stummer W, Pichlmeier U, Meinel T, Wiestler OD, Zanella F, Reulen HJ, et al.
Fluorescence-guided surgery with 5-aminolevulinic acid for resection of malignant glioma: a
randomised controlled multicentre phase 11 trial. The Lancet Oncology. 2006;7(5):392-401.
12.  Stupp R, Hegi ME, Mason WP, van den Bent MJ, Taphoorn MJ, Janzer RC, et al.
Effects of radiotherapy with concomitant and adjuvant temozolomide versus radiotherapy
alone on survival in glioblastoma in a randomised phase Il study: 5-year analysis of the
EORTC-NCIC trial. The Lancet Oncology. 2009;10(5):459-66.

13.  Stupp R, Brada M, van den Bent MJ, Tonn JC, Pentheroudakis G, Group EGW. High-
grade glioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology / ESMO.
2014;25 Suppl 3:1ii93-101.

14.  Guiu S, Taillibert S, Chinot O, Taillandier L, Honnorat J, Dietrich PY, et al.
[Bevacizumab/irinotecan. An active treatment for recurrent high grade gliomas: preliminary
results of an ANOCEF Multicenter Study]. Revue neurologique. 2008;164(6-7):588-94.

83

PAUBEL
(CC BY-NC-ND 2.0)



15.  Friedman HS, Prados MD, Wen PY, Mikkelsen T, Schiff D, Abrey LE, et al.
Bevacizumab alone and in combination with irinotecan in recurrent glioblastoma. Journal of
clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology.
2009;27(28):4733-40.

16.  Vredenburgh JJ, Desjardins A, Herndon JE, 2nd, Dowell JM, Reardon DA, Quinn JA,
et al. Phase Il trial of bevacizumab and irinotecan in recurrent malignant glioma. Clinical
cancer research : an official journal of the American Association for Cancer Research.
2007;13(4):1253-9.

17.  Kreisl TN, Kim L, Moore K, Duic P, Royce C, Stroud I, et al. Phase Il trial of single-
agent bevacizumab followed by bevacizumab plus irinotecan at tumor progression in
recurrent glioblastoma. Journal of clinical oncology : official journal of the American Society
of Clinical Oncology. 2009;27(5):740-5.

18.  Mrugala MM. Advances and challenges in the treatment of glioblastoma: a clinician's
perspective. Discovery medicine. 2013;15(83):221-30.

19.  Taal W, Oosterkamp HM, Walenkamp AM, Dubbink HJ, Beerepoot LV, Hanse MC,
et al. Single-agent bevacizumab or lomustine versus a combination of bevacizumab plus
lomustine in patients with recurrent glioblastoma (BELOB trial): a randomised controlled
phase 2 trial. The Lancet Oncology. 2014;15(9):943-53.

20.  Chinot OL, Wick W, Mason W, Henriksson R, Saran F, Nishikawa R, et al.
Bevacizumab plus radiotherapy-temozolomide for newly diagnosed glioblastoma. The New
England journal of medicine. 2014;370(8):709-22.

21.  Gilbert MR, Dignam JJ, Armstrong TS, Wefel JS, Blumenthal DT, Vogelbaum MA, et
al. A randomized trial of bevacizumab for newly diagnosed glioblastoma. The New England
journal of medicine. 2014;370(8):699-708.

22.  Esteves S, Alves M, Castel-Branco M, Stummer W. A pilot cost-effectiveness analysis
of treatments in newly diagnosed high-grade gliomas: the example of 5-aminolevulinic Acid
compared with white-light surgery. Neurosurgery. 2015;76(5):552-62; discussion 62.

23.  Slof J, Diez Valle R, Galvan J. Cost-effectiveness of 5-aminolevulinic acid-induced
fluorescence in malignant glioma surgery. Neurologia. 2015;30(3):163-8.

24.  Messali A, Villacorta R, Hay JW. A review of the economic burden of glioblastoma
and the cost effectiveness of pharmacologic treatments. PharmacoEconomics.
2014;32(12):1201-12.

25. Messali A, Hay JW, Villacorta R. The cost-effectiveness of temozolomide in the
adjuvant treatment of newly diagnosed glioblastoma in the United States. Neuro-oncology.
2013;15(11):1532-42.

26.  Kovic B, Xie F. Economic Evaluation of Bevacizumab for the First-Line Treatment of
Newly Diagnosed Glioblastoma Multiforme. Journal of clinical oncology : official journal of
the American Society of Clinical Oncology. 2015;33(20):2296-302.

27.  Roger Stupp ST, Andrew Kanner, Santosh Kesari, Steven A Toms, Gene H. Barnett,
Karen L. Fink, Antonio Silvani, Frank S. Lieberman, Jay-Jiguang Zhu, Lynne Patricia Taylor,
Jerébme Honnorat, Andreas Hottinger, Thomas Chen, David Dinh Tran, Chae-yong Kim, Hal
W. Hirte, Monika E. Hegi, Yoram Palti, Zvi Ram. Tumor treating fields (TTFields): A novel
treatment modality added to standard chemo- and radiotherapy in newly diagnosed
glioblastoma—First report of the full dataset of the EF14 randomized phase Il trial. J Clin
Oncol 33, 2015 (suppl; abstr 2000).

84

PAUBEL
(CC BY-NC-ND 2.0)



Table 1: Unit costs data (€ 2014)

Resource

€2014

Diagnosis-related groups (most frequent)
01CO04: Craniotomy (inpatient)

28220Z: Radiation therapy : treatment planning (outpatient)
28218Z: Radiation therapy (1 fraction, outpatient)
17MO06: Chemotherapy (inpatient)

28Z07Z: Chemotherapy (outpatient)

01M26: SNC affection (inpatient)

23702Z: Palliative care (inpatient)
Chemotherapy drugs (cost per course per patient )
Bevacizumab (10mg/kg)

Concomitant Temozolomide (75mg/m?)

Adjuvant Temozolomide (200 mg/m?)
Fotemustine (100 mg/m?)

Carmustine implant

Outpatient visits®

Specialist

Outpatient procedures (most frequent)

MRI scan

Blood count examination

Transportation

One way and back

5578 — 13 100°

998
181

2303-3797°

396

2687 -7225°
4123-6184°

5271
4 659
1479
435
1149

25

142
7,83

118

& Min and max values
b Patient with 70kg and 1,7 m? body surface

“Oncologist, radiologist & neurosurgeon
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Table 2: Characteristics of GBM patients at diagnosis

Age (years)
Sex-ratio (M/F)
Tumor location

Right

Left

Bilateral

Unknown

Group 1 (2004)

Group 2 (2008)

Group 3 (2011)

N =49 N=73 N=95
60.2+11.0 59.9+11.0 59.2+10.7
32/17 (65%/35%) 46/27 (63%/37%) 62/33 (65%/35%)
26 (53%) 37 (51%) 41 (43%)
21 (43%) 35 (48%) 49 (52%)
0 (0%) 1 (1%) 5 (5%)
2 (4%) 0 (0%) 0 (0%)

2011 vs 2004

NS
NS

NS

2011 vs 2008
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Table 3: Oncologic management per group of patients

Adjuvant treatment

Radiotherapy alone

Radiotherapy with concomitant
temozolomide

Radiotherapy alone followed by adjuvant
chemotherapy

Recurrence treatment
Chemotherapy
Redo surgery *
New radiation therapy
Abstention

Patient having benefited chemotherapy per
stage of the disease

Adjuvant situation
First recurrence

Second recurrence

Third recurrence and more

Group 1 Group 2 Group 3
(2004) (2008) (2011)
N =49 N=73 N=95

17 (34%) 17 (23%) 11 (12%)

19 (39%) 52 (71%) 79 (83%)

13 (27%) 4 (6%) 5 (5%)

25 (51%) 47 (64%) 58 (61%)

6 (12%) 5 (7%) 4 (4%)
1 (2%) 0 (0%) 1 (1%)

22 (45%) 24 (30%) 27 (28%)

32(65%) 54 (74%) 88 (91%)

16(33%) 43 (59%) 57 (59%)
5(10%) 20(27%) 32 (33%)
2(4%) 7(10%) 9 (9%)

2011 vs
2004

<0.05

NS
<0.05
NS
<0.05

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

2011 vs
2008

<0.05

NS
NS
NS
NS

NS
<0.05
<0.05

NS

NS indicates non-significant.* including carmustine implant.
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Table 4: Resources consumptions regarding chemotherapies

Group 1 (2004) Group 2 (2008) Group 3 (2011) P
N =49 N=73 N=95 2011vs 2004 2011vs 2008
Type of chemotherapy
(all line of treatment confused)
Temozolomide 27 (55%) 60 (82%) 92 (95%) <0.05 <0.05
Bevacizumab regimen 3 (6%) 35 (48%) 56 (58%) <0.05 <0.05
+ irinotecan 3 (6%) 31 (42%) 38 (40%) <0.05 NS
+ belustine 0 0% 0 (0%) 9 (9%) <0.05 <0.05
Fotemustine 9 (18%) 6 (8%) 8 (8%) NS NS
PCV* 8 (16%) 4 (6%) 7 (7%) NS NS
Other 5 (10%) 3 (4%) 8 (8%) NS NS
ngnpi?wiro?ftE:aetr?:e(r:mr;ecn;r?:gggg)py 05+0.8 1.03+0.971 1.04+1.01 <0.05 NS
Hospital stays for chemotherapy sessions 28+65 6.3+8.3 8+12.2 <0.05 NS
(number)
Consumption of chemotherapy agent (mg)
Temozolomide 4807 +5 851 12 089 + 11135 13552 + 7705 <0.05 NS
Bevacizumab 535 + 2 488 4098 + 6 147 4 585 + 6508 <0.05 NS
Fotemustine 169 + 385 42 + 149 46 +183 <0.05 NS
Gliadel (Carmustine implants) 0.1+03 0.03+0.16 0.07 + 053 NS NS

* PCV = procarbazine—lomustine—vincristine
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Table 5: Mean total costs per patient and per group

Group 1 Group 2 Group 3 P
(2004) (2008) (2011) 2011vs 2011vs
N =49 N=73 N=95 2004 2008
HOSPITAL STAYS
Surgical hospital stays 10118 + 5803 8421 + 3672 0353 + 4421 NS NS
Radiation therapy hospital stays 5958 + 2194 6828 + 3263 7137 £ 3183 NS NS
Chemotherapy hospital stays 2838 £ 4226 3085 + 4023 3573 £5323 NS NS
Others hospital stays 21764 + 22000 22767 £19141 27709 £ 29232 NS NS
Total hospital stays costs 40678 + 23654 41101 £ 20494 47772 £ 31524 NS NS
CHEMOTHERAPY DRUGS
Temozolomide 4241 + 5158 10657 + 9780 11131+ 6774 <0.05 NS
Bevacizumab 1343 + 6244 10285 + 15429 11508 + 16335 <0.05 NS
Fotemustine 432 + 986 108+ 381 119 + 468 <0.05 NS
Carmustine implants 141 £ 380 31+£189 85 + 609 <0.05 NS
Total chemotherapy drugs costs 6156 + 8771 21082 £ 20866 22843 £19177 <0.05 NS
in adjuvant situation 3363 £ 5136 8250 + 8506 11581 + 8437 <0.05 <0.05
in recurrence situations 2796 = 7104 13032 + 18620 11262 + 16646 <0.05 NS
First recurrence 1510 + 3870 9514 + 13319 7034 + 10188 <0.05 NS
Second recurrence 1150 + 6131 2415 £ 6524 3414 + 8293 NS NS
Third recurrence and more 136 £ 953 1103 +4468 814 + 5106 NS NS
OTHERS CONSUMPTIONS
Transportation costs 5216+ 2716 6341 + 3922 6121 + 2069 <0.05 NS
MRI scans costs 762 + 986 1000 + 808 954 + 461 NS NS
Visits costs 431 + 317 496 + 302 480 + 170 NS NS
Biological examination costs 125+81 181 +114 184 £ 104 <0.05 NS
Total others consumptions costs 6534 + 3878 8017 + 4549 7740 + 2620 NS NS
TOTAL COST 53 368 £ 27104 70201 £33932 78355142240 <0.05 NS
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Survival function
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Figure 1: Kaplan—Meier Estimates of Overall Survival
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RESUME

Les glioblastomes sont des tumeurs astrocytaires malignes de grade IV et constituent les
tumeurs cérébrales malignes primitives les plus fréquentes et les plus agressives, avec une
médiane de survie de 12 & 15 mois. La prise en charge initiale repose sur la chirurgie avec une
résection de la tumeur la plus large possible, suivie d’un traitement basé sur la
radiochimiothérapie concomitante ou protocole de Stupp. Malgré la mise en place d’un traitement
optimal, la récidive est la régle et les options thérapeutiques a disposition restent limitées.
Le recours au bévacizumab hors AMM est fréquent mais ses modalités d’utilisation ne sont pas
clairement définies.

Ce travail a eu pour objectif de décrire les pratiques de soins pour des patients avec un
glioblastome nouvellement diagnostiqué en 2011, d’évaluer le colit et I’efficacité de la prise en
charge puis de comparer les résultats avec ceux obtenus sur deux cohortes de patients
diagnostiqués en 2004 et en 2008. Ce suivi nous a permis d’avoir un recul d’une décennie sur les
évolutions de la prise en charge des patients.

D’apres les résultats, la durée de survie globale n'a pas augmenté entre 2011 et 2008 mais le
bénéfice initialement observé entre 2004 et 2008 a été confirmé en 2011. Le co(t total a augmenté
de prés de 25 000 € par patient entre 2004 et 2011. Les cotts des médicaments de chimiothérapie
ont contribué a prés des deux tiers de I’augmentation des cofits, avec une large part imputable au
bévacizumab. Les autres postes de dépenses médicales ont été plut6t stables. Les études qui
évaluent le rapport codt-efficacité des thérapeutiques utilisées dans la prise en charge des
glioblastomes sont de plus en plus nombreuses avec I’émergence de nouvelles thérapeutiques
efficaces et onéreuses.
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